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1. Einleitung

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine neue Technik der Neurowissen-
schaft, die sich als nutzliches Werkzeug zur Erforschung der Hirnfunktion erwiesen hat.
Das Prinzip der TMS beruht auf elektromagnetischer Induktion. Eine stromdurch-
flossene Spule induziert im Gehirn einen Strom, der fir kurze Zeit kortikale Areale
unter der Spule erregen oder inhibieren kann (Barker et al., 1985). Durch Stimulation
verschiedener Gehirnregionen entstehen dadurch sog. ,,Positiv-“ und ,,Negativ-
phanomene®, entsprechend der Funktion der jeweiligen Kortexareale. Zu den Positiv-
phdnomenen z&hlt man zum Beispiel die Phosphene (Lichtwahrnehmungen, s. S.11
»Position der Phosphene im Gesichtsfeld“ und Abschnitt 3.2.1. ,,Phd&nomenologie der
Phosphene*), die bei okzipitaler Stimulation auslésbar sind oder Muskelzuckungen, die
durch Stimulation (ber den motorischen Kortexarealen entstehen. Als Negativ-
phanomene sind im visuellen System ausldsbare Skotome und im motorischen System
eine Unterbrechung der willkirlichen Muskelinnervation (,,silent period*) nach einer

motorischen Entladung zu bezeichnen (Hallett et al., 2000).

Die Geschichte der TMS

Magnet- und Elektrostimulation sind eng miteinander verwandt und haben sich gemein-
sam entwickelt. Es ist schon lange bekannt, dass man mit sich &ndernden Magnetfeldern
biologische Strukturen reizen kann. Die ersten Berichte Uber elektromagnetische
Stimulation bei Menschen stammen aus der Mitte des achtzehnten Jahrhunderts, als
Charles LeRoy (1755) versuchte, einem Erblindeten das Sehvermdgen zuriickzugeben,
indem er einen Kondensator mit einer Kapazitat von ca. 1nF an zwei jeweils Uber den
Augen und eine okzipital befestigte Elektroden anschloss und kurze, starke Stromstof3e
applizierte. Tatsachlich nahm der Patient auch Lichtblitze, sog. Phosphene, wahr. Die
Stromapplikation fuhrte jedoch nicht zur Wiederherstellung seiner Sehfahigkeit. Im
spaten neunzehnten Jahrhundert berichtete Arsene d’Arsonval (1896) Uber die Wahr-
nehmung eines Lichtblitzes, als er seinen Kopf in das Feld eines groRen Transformators
hielt.

Die Technik der Applikation von elektromagnetischen Feldern wurde immer weiter ent-

wickelt und erforscht (Bickford und Fremming, 1965). Die dabei verwendeten Spulen



waren meist sehr grol3flachig (sog. Helmholtz-Spulen). Dementsprechend erzeugten sie
auch grolle Magnetfelder, die nicht eindeutig fokussiert werden konnten. So wurde
meist der ganze Schadel der Versuchsperson dem Feld ausgesetzt. Die Retina stellt mit
ihrer groflen Dichte an Neuronen eine gut zugéngliche Struktur des menschlichen
Korpers mit sehr niedrigen Erregbarkeitsschwellen dar. Man geht deswegen davon aus,
dass die bis 1985 beschriebenen ,,Lichtblitze* alle retinalen Ursprungs waren. Es wird
wesentlich weniger Energie bendtigt, um retinale Lichtblitze auszuldsen, als fur
kortikale Stimulation notwendig ist. Um dies zu unterscheiden, kann man wahrend der
Stimulation einen konstanten, andauernden Druck auf den Augapfel ausiiben und so
eine tempordre Ischamie der Netzhaut erzeugen, die die neuronale Weiterleitung und die
Wahrnehmung von Phosphenen unterdriickt (Marg, 1991).

Erst vor ungefahr zwanzig Jahren gelang es Merton und Morton (1980) durch kurze,
starke Strompulse Uber kutane Elektroden das intakte Gehirn bei nicht er6ffneter
Schédelkalotte zu stimulieren. Sie waren die Ersten, die mit Hilfe der Elektrostimulation
die Hirnfunktion von auBRen direkt beeinflussen konnten.

Funf Jahre spater konnten Barker et al. (1985) mit einem neu entwickelten, sehr
leistungsfahigen Magnetstimulationsgerét erstmals zeigen, dass es auch mit Magnetfeld-
impulsen mdglich war, ohne Eroffnung des Schédels, umschriebene Bereiche des
Kortex zu erregen und so Muskelzuckungen und Lichtwahrnehmungen auszuldsen. Das
war der Beginn einer vollig neuen Technik zur Erforschung der Hirnfunktion, der trans-

kraniellen Magnetstimulation.

Phosphene, Elektrostimulation

Phosphene (griech. phos = Licht, phainein = zeigen) sind Lichtwahrnehmungen, die
durch andere Reize als Lichteinfall auf die Retina ausgelost werden. Ein allgemein
bekanntes Beispiel fir Phosphene sind die Lichtwahrnehmungen, die man durch
mechanischen Druck auf die Retina provozieren kann. Die Definition der Phosphene im
engeren Sinne geht davon aus, dass der auslésende Stimulus bekannt ist. Manche
Autoren ordnen dem Begriff aber auch die Lichtwahrnehmungen im Rahmen einer
Migréaneaura (sog. ,,Fortifikationen*) und Halluzinationen durch Drogenabusus (z.B. bei
LSD) zu (Marg, 1991).



Mit Hilfe der Elektrostimulation konnten kortikale Phosphene durch Stimulation am
freigelegten Gehirn (z.B. wéhrend Operationen der Neurochirurgie) direkt ausgelost
werden (Penfield und Rasmussen, 1950). Brindley und Lewin (1968) beschrieben die
Provokation von Lichtwahrnehmungen bei erblindeten Patienten durch Implantation
von Einzelelektroden auf die mediale Oberflache des rechten okzipitalen Kortex. Jede
Elektrode erzeugt an einer ganz bestimmten Stelle im Gesichtsfeld des Patienten einen
Lichtblitz. Bei manchen Elektroden konnten auch mehrere Lichtflecke gleichzeitig
wahrgenommen werden. Diese Lichtflecke wurden von den meisten Patienten als
Punkte beschrieben, die, je weiter peripher sie im Gesichtsfeld lagen, immer mehr zu
Strichen oder verschwommenen, wolkenahnlichen Fl&dchen wurden. Die Lichtwahr-
nehmung dauerte immer nur so lange, wie der Strompuls appliziert wurde. Nach sehr
starker, repetitiver Stimulation konnten die Lichtwahrnehmungen noch kurze Zeit
langer (bis zu zwei Minuten) wahrnehmbar sein. Die Grundidee von Brindley und
Lewin (1968) war, mit Hilfe der Elektrostimulation eine Prothese fir das Auge zu
konstruieren, die es blinden Personen ermdglichen sollte, einzelne Buchstaben zu lesen.
Das gleiche Ziel verfolgten Schmidt et al. (1996). Sie bestimmten mit Hilfe der Elektro-
stimulation auch Phosphenschwellen, die allerdings Uber langere Zeit starken
Schwankungen unterlagen. Dobelle et al. (2000) implantieren seit mehreren Jahren
Elektroden auf visuelle Kortexareale von erblindeten Patienten. Manche der Patienten
sind zwischenzeitlich mit Hilfe einer Kamera und einem Computer, der die Signale um-
wandelt und an die implantierten Elektroden weitergibt, in der Lage, sich in der

Offentlichkeit zurechtzufinden und selbstandig zu bewegen.

Prinzip der Magnetstimulation

Die Wirkung der Magnetstimulation basiert auf dem Prinzip der elektromagnetischen
Induktion. Vereinfacht gesehen besteht jedes Stimulationsgerat aus einem Kondensator,
der einen Aufladestromkreis und einen Entladestromkreis besitzt. Im Entladestromkreis
befindet sich eine elektromagnetische Spule, die lber dem zu stimulierenden Gebiet
plaziert wird (kortikales Areal, peripherer Nerv). Durch den pulsférmigen Entladestrom
entstent in der Spule ein Magnetfeld. Das Maximum dieses Magnetfeldes ist

proportional zur Stromstarke und féllt mit zunehmendem Abstand von der Spule



quadratisch ab (Barker et al., 1987). Es breitet sich aus, ohne vom Gewebe abge-
schwécht zu werden und induziert im Nervengewebe Stréme, die genau entgegengesetzt
zum Strom in der Spule gerichtet sind, die sogenannten Induktionsstrome (Barker et al.
1991). Ist das Magnetfeld stark und seine Anderung schnell genug (Auf- und Abbau
innerhalb von wenigen hundert Mikrosekunden), kénnen die induzierten Strome in den
Nervenzellen Aktionspotentiale ausldsen. Dies flihrt dann zu den schon beschriebenen
,»Positiv-“ oder ,,Negativphdnomenen*.

Bei in vitro Experimenten an peripheren Nerven zeigte sich, dafl die Reizschwelle eines
Nerven am geringsten ist, wenn der induzierte Strom parallel zum Verlauf des Nerven
gerichtet ist (Maccabee et al., 1993). Dies stimmt mit dem theoretischen Modell nach
Hodgkin und Huxley uberein, das besagt, dass der Gradient des induzierten elektrischen
Feldes, der parallel zum Nerven verlduft, den entscheidenden Faktor zur Auslésung
einer Depolarisation darstellt (Roth und Basser, 1990). Man konnte aullerdem zeigen,
dass beim geradlinig unter der Spule verlaufenden Nerven die Erregung immer an der
Stelle auftritt, an der, rdumlich betrachtet, das negative Maximum der ersten Ableitung
des magnetischen Feldes (sog. ,,negative going first spatial derivative®) liegt (Maccabee
et al., 1993, Nagaradjan et al., 1997, Maccabee et al., 1998).

Bei den in vitro Experimenten fand man auflerdem heraus, dass es sog. ,,low threshold
sites” gibt. Solche Stellen, die, wie ihr Name sagt, besonders niedrige Erregbarkeits-
schwellen aufweisen, sind Biegungen des Nerven, Nervenenden und -verzweigungen.
Liegt der Mittelpunkt der Spule nédher als einen Spulenradius an einem solchen Punkt,
tritt die neuronale Erregung dort auf und nicht, wie oben beschrieben, an der Stelle der
grolten Feldédnderung (Maccabee et al., 1993; Nagaradjan et al., 1997).

Auch Pulsform und —periode haben EinfluR auf die neuronale Erregbarkeit. Poly-
phasische Pulse haben gréRere Wirkung als biphasische und diese wiederum als mono-
phasische (McRobbie und Foster, 1983; Claus et al., 1990; Niehaus et al., 2000).

Die fur periphere, geradlinig verlaufende Nerven aufgestellten Modelle sind jedoch
nicht direkt auf das kortikale Netzwerk Ubertragbar, das mit seinen vielen Synapsen auf
engem Raum, den bogenférmigen Nervenfaserverlaufen und den vielen Verzweigungen
der Neurone ein sehr inhomogenes Gewebe darstellt. Trotzdem gibt es viele Gemein-
samkeiten zwischen den Effekten von zentraler und peripherer Stimulation. Auch auf

kortikaler Ebene erzeugen polyphasische Pulse grofRere Amplituden der erregten



Muskeln (sog. Summenmuskelaktionspotentiale, SMAP) als biphasische und diese
wiederum haben eine groRere Effektivitdt als monophasische (Claus et al.,1990;
Niehaus et al., 2000; Kammer et al., 2001). Die kortikalen Latenzzeiten fur SMAP von
poly- und biphasischen Pulsen sind kiirzer als bei monophasischen. Orthodrome, das
bedeutet in der physiologischen Hauptrichtung des Nerven verlaufende, monophasische
Pulse zeigen kirzere Latenzzeiten als antidrome, also entgegengesetzt gerichtete (Claus
et al., 1990). AulRerdem hangen die Latenzzeiten von der Form des Pulses ab. Je steiler
der Anstieg des Strompulses, desto weniger Energie wird benétigt, um SMAP gleicher
Amplitude zu erzielen (Barker et al., 1991). Aufgrund der vielen bogenférmigen Ver-
laufe der Axone im Kortex wird angenommen, dass der Spulenfokus mit der maximalen
induzierten Stromstarke, analog zu den ,,low threshold sites* der in vitro-Experimente,
der kortikale Stimulationsort ist (Amassian et al., 1994).

Ein grolRer Vorteil der Stimulation mit Magnetfeldern ist im Vergleich zur kutanen
Elektrostimulation, auch im Bezug auf die klinische Anwendung, die Tatsache, dass
Magnetfelder durch Gewebe praktisch nicht abgeschwacht werden. Vor allem Haut und
Schadelkalotte haben einen hohen Ohmschen Widerstand, der bei der Elektro-
stimulation dazu fihrt, dass sehr hohe Strome appliziert werden mussen, um kortikale
Neurone zu depolarisieren. Diese Strome reizen entsprechend die kutanen Schmerz-
rezeptoren. Im Vergleich zu transkutanen Elektrostimulation ist die Magnetstimulation

praktisch schmerzfrei.

Vergleich der TMS mit anderen bildgebenden Verfahren und Anwendungsgebiete

Das Wissen uber kortikale Funktionen und deren Lokalisation hat seinen Ursprung in
Patienten mit kortikalen L&sionen. Broca (1861) war der erste, der anhand anatomisch-
morphologischer Veranderungen in zwei Fallstudien zeigen konnte, dass es im mensch-
lichen Gehirn fir viele Funktionen genau lokalisierbare Zentren gibt. Er beschrieb das
nach ihm benannte Areal fur Sprachmotorik, das ,,Broca-Zentrum*. So konnte man mit
der Zeit viele weitere kortikale Funktionen wie Sehen, Horen und die verschiedenen
motorischen Gebiete lokalisieren. Diese klassische neuropsychiologische Methode hat
jedoch einige Nachteile. Zum einen entsprechen die L&sionen selten in ihrem Ausmaf

den funktionellen Arealen, sondern umfassen oft mehrere kortikale Gebiete und greifen



10

in viele verschiedene Systeme ein. Andererseits ist nicht sicher abschatzbar, inwieweit
die Funktion des vernarbten Gehirns der Funktion eines gesunden Gehirns entspricht.
Durch Narbenbildung und im Gegensatz dazu auch durch die teilweise enorme
funktionelle Plastizitat des Gehirns finden mitunter nicht unerhebliche Veranderungen
in kortikalen Regelkreisen statt (Walsh und Cowey, 2000). Diese Untersuchungen an
Patienten mit kortikalen Ldsionen fanden auf’erdem post mortem statt, so dass zwischen
dem Auftreten der klinischen Symptome und der pathologischen Lokalisation der
Schédigung oft Jahrzehnte vergingen.

Man suchte also bessere Methoden, um die Hirnfunktion zu erforschen. Eine weitere
etablierte Methode, die zur Lokalisation kortikaler Funktionen wichtige Beitrage
lieferte, ist die Elektrostimulation (Pennfield und Boldrey, 1937). Sie ermdglicht eine
sehr gezielte Stimulation. Allerdings wird sie, aufgrund der Schmerzhaftigkeit, meistens
nicht transcutan, sondern offen-chirurgisch, also intraoperativ angewendet und ist
dadurch fiir Forschung an gesunden Individuen, auch aus ethischen Grinden, praktisch
nicht anwendbar.

Heutzutage gibt es eine Vielzahl von Techniken wie Elektroenzephalographie (EEG),
Positronenemissionstomographie (PET) und funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) mit deren Hilfe sich Korrelate zerebraler Funktionen nicht-invasiv zeitlich und
raumlich darstellen lassen. Bei PET und fMRT sind dies Stoffwechselkorrelate wie
Durchblutung und Glucosestoffwechseldanderungen. Beim EEG werden an der Schédel-
oberflache abgeleitete Potentialschwankungen der Hirnstréme dargestellt. PET und
fMRT besitzen eine hohe rdumliche Auflésung, das EEG hingegen eher eine sehr hohe
zeitliche. Alle diese Techniken bilden Teilaspekte der Hirnfunktion ab. Sie kdnnen sich
gegenseitig erganzen. Der Kausalzusammenhang zwischen der abgebildeten und der
wirklichen kortikalen Funktionsédnderung kann aber mit ihrer Hilfe jedoch nicht sicher
nachgewiesen werden. Hierin liegt der groBe Vorteil der TMS. Mit ihrer Hilfe ist es
maoglich, direkt und reversibel in zerebrale Regelkreise einzugreifen. Die Stimulation ist
aullerdem sehr fokal, so dass gezielt bestimmte Strukturen gereizt werden kdnnen. So
kann man bei gesunden Versuchspersonen durch direkte Stérung oder Unterbrechung
lokaler kortikaler Funktionen und zentraler Regelkreise Rickschlisse auf ihre
Funktionsweise, andere verkniipfte Areale und die Bedeutung bestimmter Kortexgebiete
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fir einzelne Funktionen ziehen. Zusétzlich 14t sich mit der TMS, beispielsweise mit
Hilfe von Erregbarkeitsschwellen, die Exzitabilitat kortikaler Areale einschétzen.

Die TMS hat sich zwischenzeitlich zu einem weit verbreiteten wissenschaftlichen
Werkzeug entwickelt, das neue Erkenntnisse in der Erforschung von visueller Wahr-
nehmung (Amassian et al., 1989), Aufmerksamkeit (Ashbridge et al., 1997), Plastizitat
der Gehirnfunktion (Pascual-Leone et al., 1994) und Sprache (Pascual-Leone et al.,
1991) liefert. Neben ihrem grofRen diagnostischen und experimentellen Potential findet
die TMS auch therapeutische Anwendung bei neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen, zum Beispiel bei Epilepsie (Caramia et al., 1996) und Depression
(George et al., 1996). Das Grundprinzip der therapeutischen Anwendung der TMS
basiert auf der langerfristigen Anderung Kkortikaler Erregbarkeit (Maeda et al., 2000) in

stimulierten Arealen.

Position der Phosphene im Gesichtsfeld

Phosphene kénnen durch Stimulation des okzipitalen Kortex bei praktisch allen Ver-
suchspersonen ausgelost werden. Die Lichtblitze sind in Form und Position sehr
konstant. Das bedeutet, dass mehrere Stimulationen unter denselben Bedingungen
(gleiche Stelle, Stromrichtung, Spule) zu immer wieder gleichen Phosphenwahr-
nehmungen fiihren. Bewegt die Versuchsperson die Augen, bewegt sich das Phosphen
entsprechend mit. Die Lage des Phosphens in bezug auf das Gesichtsfeld bleibt also
konstant. Man kann sie so, relativ willkdrlich, in zentrale (bis zu einem Sehwinkel von
ca. 4°) und periphere Phosphene einteilen (Marg, 1991). Diese Lage im Gesichtsfeld
spiegelt die retinotope Organisation der kortikalen visuellen Areale wieder. Bewegt man
beispielsweise die Spule von der Mitte des Okzipitalpols nach rechts, werden die
Phosphene weiter links im Gesichtsfeld wahrgenommen und umgekehrt. Eine Ver-
schiebung der Spule nach kranial fihrt dazu, dass die Versuchsperson die Phosphene
weiter unten im Gesichtsfeld wahrnimmt. In der N&he des Interhemisphérenspalts treten
auch bilaterale Phosphene auf (Marg, 1991). Allerdings gelingt es nicht bei allen
Probanden, Phosphene in den oberen Quadranten des Gesichtsfeldes auszulGsen. Eine
Erklarung daftr konnte sein, dass die unteren Gesichtsfeldquadranten in dorsalen

kortikalen Arealen reprasentiert sind, die der Schadelkalotte zugewandt sind, wahrend



12

die oberen Quadranten zu weiter kaudal gelegenen Kortexgebieten projizieren, die ent-
fernt von der Kalotte in der Tiefe des Schédels liegen. Sie kdnnen so schlechter vom
Spulenfeld erreicht werden. AuBerdem sind diese Areale auch von Halsmuskulatur
Uberdeckt, die wesentlich niedrigere Erregbarkeitsschwellen besitzt und die Wahr-
nehmung der Phosphene dadurch stort und fiir die Probanden unangenehm macht.

Die genaue Beschreibung der Phosphene und ihr Verhéltnis zum Stimulationsort hat
zum Ziel, den Generator des Wahrnehmungsphanomens zu identifizieren. Bisher lai3t
sich daruber keine sichere Aussage treffen. Mdgliche Ursprungsorte sind V1 selbst
(Meyer et al., 1991; Walsh und Cowey, 2000), extrastridare Areale V2-V4 (Ray et al.,
1998; Mulleners et al., 1999), sowie die Radiatio optica (Amassian et al., 1994; Marg
und Rudiak, 1994).

Der EinfluB® von verschiedenen Stromrichtungen bei der TMS

Elektromagnetische Felder haben grundsatzlich eine Richtung, die auch die Richtung
der von ihnen induzierten Strome vorgibt. Fir den Motorkortex ist bekannt, dass die
Erregbarkeit stark von der Orientierung des applizierten Feldes abhangt. Die Erreg-
barkeitsschwelle ist am niedrigsten, wenn der induzierte Strom im Gehirn orthogonal
zum Verlauf des Sulcus centralis flieBt (Brasil-Neto et al., 1992). Die Ursache dieser
Richtungspraferenz ist nicht verstanden. Eine mogliche Erklarung ware ein Uberwiegen
von orthogonal zum Sulcus centralis verlaufender Interneurone. Bisher konnte dies aber
nicht durch histologische Befunde belegt werden. Anhand von TMS-Untersuchungen
ergeben sich Hinweise, dass neben der Ausrichtung der Spule im Bezug zur Zentral-
region, die Richtung des applizierten elektromagnetischen Feldes eine wichtige Rolle
spielt: FlieRt der im Kortex induzierte Strom von posterior nach anterior, ist die
Erregbarkeitsschwelle niedriger als in der entgegengesetzten Richtung (Mills et al.,
1992). Auch die Ursache fir diese Richtungssensitivitat ist nicht geklart.

Im visuellen System gibt es ahnliche Hinweise. So konnten Meyer et al. (1991) zeigen,
dass bei horizontalem Stromfluss von rechts nach links im okzipitalen Kortex die
Phosphene bevorzugt im linken Gesichtsfeld auftreten und umgekehrt. Ebenso verhalt
es sich bei der Extinktion optischer Reize (Amassian et al. 1994). Dies kdnnte bedeuten,

dass die Erregbarkeitsschwellen der Hemisphéren fir latero-medialen Stromfluss
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niedriger sind als fur medio-lateralen Stromfluss. Systematische Untersuchungen hierzu
liegen bisher nicht vor.

Schwellenmessungen

Der Begriff der Schwelle beschreibt die minimale Energie, die einem System zugefihrt
werden muss, um eine definierte Antwort in diesem System auszul6sen. In biologischen
Systemen gibt es stets ein gewisses Rauschen. Der gleiche Stimulus fuhrt nicht immer
zur exakt gleichen Antwort. Stimuliert man beispielsweise mit Hilfe der TMS zehnmal
unter vollig gleichen Bedingungen den motorischen Kortex, erhdlt man zehn ver-
schiedene Antworten (zehn verschiedene Amplituden der SMAP). Somit ist der
Schwellenwert eine statistische GroRe.

In Bezug auf die TMS bezeichnet der Schwellenwert die Stimulationsintensitat, die
mindestens aufgewendet werden muss, um mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit
eine zuvor festgelegte Antwort des Systems zu erreichen. Es handelt sich dabei stets um
die Exzitabilitat einer funktionellen Kette. Im motorischen System besteht diese Kette
aus dem prézentralen Areal, das stimuliert wird, der spinalen, absteigenden Bahn, dem
Alpha-Motoneuron und dem Zielmuskel. Als Antwort wird ein SMAP an diesem
Muskel gemessen. Alle Komponenten der funktionellen Kette haben Einfluss auf die
Hohe der Schwelle, wobei der kortikale Teil die Hohe der Schwelle am meisten beein-
flusst. Hierbei spielen auch noch Aspekte wie Stromrichtung und Schédeldicke eine
Rolle. Die elektromyographisch aufgezeichneten Muskelantworten sind schnell und
einfach zu messen und liefern auBerdem objektive Daten. In anderen Kortexgebieten ist
eine Schwellenbestimmung schwieriger. Entweder gibt es keine direkt messbaren
Positivphanomene (Parietalkortex, Temporalkortex, Frontalkortex) oder sie lassen sich
nicht so gut quantifizieren und objektivieren, wie zum Beispiel bei der Phosphenwahr-
nehmung. Im visuellen Kortex ist noch nicht gesichert, welche einzelnen Strukturen an
der Phosphenentstehung beteiligt sind. Man kann bisher nur sagen, dass die Stimulation
uber visuellen kortikalen Arealen zu einer Lichtwahrnehmung fiihrt.

Die Bestimmung von Schwellenwerten hat in mehrfacher Hinsicht Bedeutung: Einer-
seits kann man damit die Veranderung kortikaler Exzitabilitat quantifizieren, also die

individuelle Exzitabilitat des stimulierten Areals einschatzen und vergleichen. Anderer-
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seits gibt es in der Literatur Hinweise, dass Schwellen auch pathophysiologische
Bedeutung haben. So wurden Phosphenschwellen (phosphene thresholds, PT) bisher oft
in Zusammenhang mit Studien an Migranepatienten betrachtet. PT scheint bei Migréne-
patienten niedriger zu sein als bei Versuchspersonen ohne Migrane (Aurora et al.,
1998). Dieser Befund stltzt die Hypothese einer kortikalen Hyperexzitabilitat als
Ursache der Migrane. Andere Autoren fanden jedoch keinen Unterschied in den
Phosphenschwellen von Migranikern mit Aura, Migrénikern ohne Aura und Kontroll-
personen (Afra et al., 1998).

Nicht zuletzt haben Schwellenwerte, speziell die motorische Schwelle (MT), auch eine
wichtige Bedeutung als Kalibrierungswert fir repetitive TMS (rTMS). In einer Ver-
offentlichung von Wassermann (1998) wurden Sicherheitsrichtlinien fir die rTMS
erarbeitet. Sie sollen verhindern, dass bei Versuchspersonen Krampfanféalle oder
bleibende Nervenzellschadigungen verursacht werden. In dieser Arbeit betrachtet
Wassermann die Entwicklung der TMS bis 1996. Bis zu diesem Zeitpunkt wurden bei
sieben Versuchspersonen Krampfanfalle durch Magnetstimulation ausgeltst. Alle
Anfélle traten bei repetitiver Stimulation auf. Man vermutet, dass sie durch sog.
,»Kindling“ entstehen. Kindling ist ein Prozess, der zuerst in Tierexperimenten be-
schrieben wurde. Ein zunédchst nicht krampfauslosender Stimulus fihrt durch wieder-
holte Applikation zu einer progessiven Zunahme der neuroelektrischen Aktivitat und
schlielich zum Krampfanfall. Kindling kann sowohl durch Stimulation im 1 Hz-
Bereich, als auch durch héhere Frequenzen ausgeldst werden. Die optimale Frequenz
fur Kindling scheint um 60 Hz zu liegen (Wassermann et al., 1998). Gewohnlich wird
es in Regionen wie Hippokampus und Amygdala ausgel6st, wéhrend der Neokortex un-
empfindlicher zu sein scheint. Die Krampfschwelle ist jedoch wahrscheinlich ebenfalls
abhangig von der Stimulationsintensitiat Wassermann empfiehlt in seiner Arbeit, MT als
grundlegenden Parameter zur Einschatzung der individuellen kortikalen Exzitabilitat
und somit Mal} zur Intensitatseinstellung der rTMS einzusetzen. Durch rTMS selbst
kann die Exzitabilitdt des Kortex ebenfalls beeinflult werden. Sie wird erhéht durch
rTMS mit Frequenzen = 20 Hz und gesenkt mit 1-Hz-Stimulation (Pascual-Leone et al.,
1999). Es gilt als sehr unwahrscheinlich, durch Einzelpulsstimulation Krampfanfélle

auszulésen.
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Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, Schwellenwerte fir den motorischen und den visuellen Kortex
zu bestimmen, um so die Exzitabilitdt dieser beiden Areale zu vergleichen. Die
Bestimmung der motorischen Schwelle fir einzelne Muskeln ist eine etablierte und
h&ufig durchgefihrte Methode. In einer vorausgehenden Arbeit aus unserem Labor
wurden bereits verschiedene Messmethoden fiir das motorische System eingesetzt
(Kammer et al., 2001). Diese Arbeit stellt die Grundlage fir die durchgefiihrten
Messungen dar.

Es gibt bisher jedoch nur wenige Arbeiten, die sich mit der Bestimmung von
Schwellenwerten flr Phosphenwahrnehmung beschéftigen (Afra et al., 1998; Aurora et
al., 1998). In Vorexperimenten wurden deswegen zunachst verschiedene Parameter wie
die Richtung des induzierten Stroms und die Positionierung der Spule tiber dem Kortex
untersucht und daraus eine neue Messmethode erarbeitet.

Es stellten sich folgende Fragen:

Wie sollte ein Messverfahren zur Bestimmung von Phosphenschwellen aussehen?
Welche Parameter haben Einflul} auf die Phosphenschwellen? Ist PT Gberhaupt bei allen
Versuchspersonen messbar? Gibt es im visuellen Kortex, analog zum motorischen, eine
Vorzugsstromrichtung? Wie konstant ist PT? Wie verhélt sich PT Uber langere Zeit?
Welche Rickschlisse lassen sich aus unseren Messungen auf den Entstehungsort der
Phosphene ziehen?

Auch &ulere Faktoren kénnen EinfluB auf die HOhe der visuellen Schwellen haben. Wir
betrachteten hierbei den Effekt verschiedener Hintergrundluminanzen.

AnschlieBend wurden motorische und visuelle Schwellenwerte miteinander verglichen.
Sind die beiden Schwellen voneinander abhangig? Welchen EinfluR haben anatomische
Unterschiede der Versuchspersonen wie beispielsweise der Abstand der Spule vom
stimulierten Kortex?

Nicht zuletzt ist es auch eine Frage der Sicherheit der TMS allgemein, ob man mit Hilfe
von Schwellenbestimmungen die individuelle Empfindlichkeit gegeniiber den Magnet-
impulsen einschétzen und darauf aufbauend ,,sichere” Stimulationsintensitaten angeben
kann. Ist es moglich, durch die Bestimmung einer Schwelle eines Areals Aussagen Uber

die Exzitabilitat anderer, nicht stimulierter, Kortexgebiete zu machen?
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2. Material und Methoden

2.1. Versuchspersonen

In den einzelnen Experimenten wurden insgesamt acht verschiedene Versuchspersonen
untersucht (22-37 Jahre, darunter finf ménnliche, s. Tabelle 01). Die Versuchspersonen
waren alle gesund und hatten keine Hinweise auf neurologische Erkrankungen in ihrer
Krankengeschichte. Kein Proband hatte bisher einen Migraneanfall gehabt. Die Visus-
werte der Versuchspersonen waren alle > 0,9 (drei Versuchspersonen benutzten eine
Sehhilfe). Die Versuche wurden von der Ethik-Kommission der Universitat Tibingen
genehmigt und alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Kontra-
indikationen fir TMS wie Metallteile im Schadel, erhéhter Hirndruck, Schwanger-
schaft, Herzkrankheiten, Herzschrittmacher, familidre Epilepsie und die Einnahme vor

Neuroleptika oder trizyklischen Antidepressiva wurden beachtet.

Tabelle 01 : Ubersicht (iber die Versuchspersonen und die Experimente, an denen sie
teilgenommen haben.

Abkurzung der Versuchsperson AB |SB |[SK |MV |FS |KP |HN |TK
Alter 21 24 25 25 25 27 | 31 37
Geschlecht w w w m m m m M
Zeichen in den Abbildungen —m— | —— | A || - | —e—
Bestimmung der motorischen Schwelle X X X X X X X
Reproduktion der motorischen Schwelle X X X X
Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle

fir Phosphene X X X X X X
Reproduktion der

Phosphenschwellenmessung X X X X X
Bestimmung der Phosphenschwelle bei

verschiedenen Hintergrundluminanzen X X X X X X
Betrachtung der Positionen der Phosphen-

schwellenmessungen X X X X X
Vergleich motorische und visuelle Schwelle X X X X X X
Vergleich motorische und visuelle Schwelle

mit dem Abstand der Spule vom Kortex X X X X X
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2.2. Die Positionierungsanlage

Wir verwendeten eine stereotaktische Messanlage, die zur genauen Lokalisation der
Spule im Verhéltnis zum Schédel der Versuchsperson diente. Mit Hilfe anatomischer
Landmarken am Kopf der Versuchsperson (definierter Punkt kranial des Tragus auf
beiden Seiten und Nasion), die im Computer gespeichert wurden, wurde eine Ebene
definiert, auf deren Basis ein dreidimensionales Koordinatensystem des Kopfes aufge-
spannt werden konnte. Dieses Kopfkoordinatensystem wurde dann auf die von jeder
Versuchsperson angefertigten T1-MRT-Bilder bezogen. So konnte jederzeit die Lage
des Spulenmittelpunkts zum Kortex der Versuchsperson betrachtet und jede beliebige
Kortexregion eingestellt werden.

Zu Beginn jeder neuen Messsitzung wurde der Kopf anhand der definierten Land-
marken wieder auf dieses System bezogen. Dabei war ein Arm mit einem Kopfband fest
am Kopf des Probanden befestigt, wéhrend der andere Arm die definierten Landmarken
am Kopf anfuhr. Die beiden mechanischen Arme (MicroScribe 3DX 6DOF, Immersion
Corp., San José, CA, USA) wurden vorher schon aufeinander bezogen, so dass sie sich
stets im selben Koordinatensystem bewegten.

Die x-Achse des aufgespannten Kopfsystems verlauft durch die beide Ohrpunkte, die y-
Achse orthogonal dazu durch den Nasion-Punkt. Der Schnittpunkt der y-Achse mit der
x-Achse wird als Ursprung des Koordinatensystems definiert (0,0,0). Die z-Achse steht
senkrecht auf x- und y-Achse. Die x-Werte werden positiv, wenn man von (0/0/0) in
Richtung rechtes Ohr der Versuchsperson geht, die y-Werte nehmen zu, wenn man in
Richtung Nasion geht und die z-Werte werden groRer, wenn man sich vom Nullpunkt
des Koordinatensystems aus in Richtung Vertex bewegt. Jede Position der Spule kann
in diesem System durch einen x-, einen y- und einen z-Wert, sowie durch Rotations-
werte um X-, y- und z-Achse eindeutig beschrieben werden. Diese Spulenposition wurde
durch den zweiten Arm gemessen, der fest am Ende des Spulengriffs befestigt wurde.
Hierbei wurde der (konstante) Abstand vom Spulenmittelpunkt zur Armspitze mit
berucksichtigt. So ist es mdglich, relative Spulenpositionen anzuzeigen und jede
beliebige Position der Spule am Kopf der Versuchsperson mit einer Genauigkeit von *

2 mm wieder einzustellen.
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Wahrend eines Experiments kann eine zuvor bestimmte und gespeicherte Spulen-
position als stationdres Quadrat und die aktuelle Position des Kopfes als zweites
Quadrat daruber auf einem Bildschirm angezeigt werden. Mit Hilfe dieses visuellen
Feedbacks kénnen die Probanden selbst geringe Abweichungen zur Sollposition der
Spule durch Kopfbewegungen ausgleichen. Die Unterschiede zwischen abgespeicherter
Position und tatsachlicher Kopfposition werden durch entsprechende Verschiebungen
oder Verzerrungen des zweiten Quadrats angezeigt: Translationsbewegungen in der
Frontalebene verschieben das zweite Quadrat entsprechend, Rotationen um die sagittale
Achse drehen es, Translationen in der Sagittalebene verkleinern oder vergroBRern es.
Drehungen um transversale oder axiale Achsen wandelten das Quadrat in ein Trapez
um, damit wird der Eindruck einer dreidimensionalen Bewegung erzeugt.

Bei der Bestimmung der motorischen Schwellen wurden den Versuchspersonen die
Quadrate wahrend der Messung kontinuierlich auf einem vor ihnen stehenden Bild-
schirm angezeigt, so dass sie standig die Kopfposition kontrollieren und gegebenenfalls
korrigieren konnten. Bei der Messung der Phosphenschwellen kontrollierte der Unter-
sucher mehrmals wéhrend des Experiments die Position. Bei gréfieren Abweichungen
wurde das Experiment unterbrochen und die Versuchsperson sollte anhand der
Quadrate, die auf dem Bildschirm angezeigt wurden, die Spule in die urspringliche

Position zurtickbewegen.

2.3. Bestimmung der motorischen Schwellen mit Hilfe der TMS

2.3.1. Aufbau des Experiments

Die Probanden sallen wahrend des Versuchs maoglichst entspannt in einem leicht nach
hinten gekippten, bequemen Sessel. lhre rechte Hand lag in einer angenehmen Position
entweder auf der Sessellenne oder auf einem Kissen, dabei war der Arm leicht abge-
winkelt.

Mit der Magnetstimulation wurden nun durch kortikale Stimulation Summenmuskel-
aktionspotentiale (SMAP) ausgel6st, die mit Hilfe von Oberflachenelektroden vom
rechten Musculus abductor pollicis brevis (APB) abgeleitet wurden. Die Messelektrode

war auf der Haut tber dem Ubergang von proximalem zum mittlerem Drittel des
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Muskelbauchs und die Referenzelektrode tiber der distalen Sehne des Muskels ange-
bracht. Die Signale wurden mit einem Elektromyographen (Dantec Keypoint portable,
Sklovlunde, Dénemark) gefiltert und verstéarkt, wobei ein Bandpass von 20 bis 20000
Hz, eine Zeitauflésung von 5 ms/Einheit und als Verstarkung 50uV/Einheit am Gerét
eingestellt wurden. Um sicherzustellen, dass sich der Muskel in Ruhe befand, wurde
dem Probanden und dem Untersucher wéhrend der gesamten Messung ein auditorisches
und visuelles Feedback der Muskelaktivitat gegeben.

Alle motorischen und visuellen Schwellenmessungen wurden jeweils mit zwei ver-
schiedenen Magnetstimulationsgerdten durchgefiihrt (Ausnahme s. S.50, ,,Phosphen-
schwellenmessungen bei verschiedenen Hintergrundluminanzen®), um die Effizienz

beider Gerate miteinander zu vergleichen.

Magnetstimulationsgerate:

» Dantec Magpro (Sklovlunde, Danemark), mit der Standarddoppelspule (figure-
of-eight-coil) MC-B70. Die beiden Teilspulen stehen in einem Winkel von 140°
zueinander und haben einen Durchmesser von 24 bis 96 mm, mittlerer
Durchmesser 60 mm. Maximal gespeicherte Energie 300J.

e Magstim 200 (Whitland, Dyfed, UK), ebenfalls mit der Standarddoppelspule
(P/N 9790). Die Teilspulen liegen flach nebeneinender und haben jeweils einen
Durchmesser von 56 bis 91 mm, mittlerer Durchmesser 74 mm. Maximal ge-

speicherte Energie 720J.

2.3.2. Spulenposition

Die Spule war an einem mechanischen Haltearm befestigt und konnte in allen sechs
Freiheitsgraden (drei Rotationsfreiheitsgrade) bewegt und in jeder beliebigen Position
am Kopf eingestellt werden. Vor jeder Schwellenmessung wurde fir jedes Gerét und
jede Stromrichtung die Position der Spule am Kopf der Versuchsperson bestimmt, an
der die Amplituden der SMAP bei der niedrigsten Uberschwelligen Stimulations-
intensitdt am groften waren. Wir nennen diese Stelle im Folgenden ,,optimale”
Spulenposition. Bei allen Probanden nahm die Amplitude des SMAP zu, wenn die
Spule, tangential am Schédel Uber dem motorischen Kortex liegend, so gedreht wurde
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dass der induzierte Strom ungefdhr im rechten Winkel zum Sulcus centralis floss
(Meyer et al., 1991; Mills et al., 1992).

Die verwendeten Spulen (figure-eight-coil) sind so konstruiert, dass sie aus zwei
entgegengesetzt gerichteten Einzelspulen bestehen, deren Feld sich an einer Stelle tber-
lappt und so addiert. Es entsteht ein relativ fokales, gerichtetes Magnetfeld, das parallel
zu und in Verlangerung des Griffs der Spulen verlauft (s. Abb.05, S.28), weshalb oft der
Winkel zwischen Spulengriff und Koérperachsen betrachtet wird. Bei den untersuchten
Personen lagen die eingestellten optimalen Winkel zwischen Spulengriff und Sagittal-
achse zwischen 20° und 60° (Spule tangential zur Schédeloberflache) und waren
individuell relativ konstant bei beiden Gerdten. An der optimalen Position wurde die
Spule befestigt und die Koordinaten mit Hilfe einer Positionierungsanlage (s. 2.3.
Positionierungsanlage) gespeichert. Wahrend der Schwellenmessung konnte so die
Einhaltung der Position der Spule, im Verhéltnis zum Kopf der Versuchsperson, tber-

wacht und korrigiert werden.

2.3.3. Stromrichtungen

Bei allen Experimenten wurden ausschliel3lich sog. monophasische Pulse appliziert (s.
Abb.01), da sich diese Pulsform besser zur Untersuchung von Richtungseffekten eignet
(Niehaus et al., 2000). Die beiden verwendeten Spulen unterscheiden sich jedoch in
ihrem Aufbau (s. Tabelle 02):

Beim Dantec-Gerét flie3t der Strom in der Mitte der Doppelspule, an der Stelle der
grofiten elektrischen Felddichte, entweder vom Spulengriff in Richtung Spule
(Einstellung der Stromrichtung am Gerat: ,,normal®) oder entgegengesetzt (Einstellung
am Gerat: ,,rickwarts®). Die Spule des Magstim-Geréts ist so gebaut, dass der Strom
immer nur in einer Richtung, und zwar in Richtung des Griffs der Spule flielt, bei
diesem Gerat kann die Polaritat nicht umgeschaltet werden.

Um einheitliche Bezeichnungen verwenden zu koénnen, wird nachfolgend immer die
Richtung des ersten Anstiegs des im Gehirn induzierten Stroms als ,,Stromrichtung®
angegeben, da dieser den fir die Erregung des Kortex relevanten Stimulus darstellt
(Claus et al., 1990).
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Tabelle 02 : Eingesetzte Magnetstimulatoren und zugehérige Stromrichtungen in der Spule
und im Gehirn fur die linke Hemisphére.

Stimulator | Energie \/W StromfluR | Richtung Stromrichtung | Ort der Stromrichtung
W [J] des Gerats |des in der Spule Stimulation |im Gehirn
Spulengriffs | (Mittelachse)
Dantec 300 17,32 | normal nach vorne | Griff - Spule Gyrus postero-
MagPro prézentralis | anterior
(p-a)
300 17,32 |ruckwarts | nach vorne | Spule - Griff Gyrus antero-
préazentralis | posterior
(a-p)
" 300 17,32 | normal nach Griff - Spule okzipital medio-lateral
links (m-I)
300 17,32 |riuckwarts | nach Spule - Griff okzipital latero-medial
links (I-m)
Magstim 720 26,83 nach Spule - Griff Gyrus postero-
200 hinten prézentralis | anterior
(p-a)
720 26,83 nach Spule - Griff Gyrus antero-
vorne préazentralis | posterior
(a-p)
" 720 26,83 nach Spule - Griff okzipital medio-lateral
rechts (m-I)
" 720 26,83 nach Spule - Griff okzipital latero-medial
links (I-m)

Bei den Messungen der motorischen Schwelle war die Spule so positioniert, dass der
induzierte Strom im Gehirn entweder in posterior-anteriorer (p-a) oder in anterior-
posteriorer (a-p) Richtung floss. Dabei ist die (p-a)-Richtung die Stromrichtung, fir die
der Kortex am empfindlichsten ist und die niedrigsten Exzitationsschwellen besitzt
(Hess et al. 1987; Meyer et al., 1991; Brasil-Neto et al., 1992).

2.3.4. Verfahren der Schwellenbestimmung

[Vl Magstim 200 [V]. Dantec monophasic
41 4

2 2

0] 0

2 -2 1

4 -4

0 200 400  [us] 0 200 400  [ps]
Abb.01: Stromkurve der induzierten Stréme. In einer Induktionsschleife gemessener Ver-
lauf des induzierten Stroms fir beide Gerate. Das Maximum der zweite Phase (Negativierung)
liegt bei beiden Stromverlaufen unter 30% des Maximums der ersten Phase. lhr wird keine

wesentliche funktionelle Bedeutung zugemessen. Man bezeichnet die Stromverlaufe des-
wegen als ,monophasisch”. Graphik aus Kammer et al., 2001.
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Die Schwellenmessungen wurden entweder an einem Tag oder an zwei verschiedenen
Tagen innerhalb von zehn Tagen durchgefihrt, wobei jedoch stets beide Messungen
eines Gerdts in einer Sitzung durchgeflhrt wurden.

Als Schwellenkriterium fir den Muskel APB in Ruhe wurde eine Amplitude des SMAP
von 50uV gewéhlt (Pridmore et al., 1998). Dieses Kriterium liegt zwischen dem
Kriterium von 20uV, das von Mills und Nithi (1996) festgelegt wurde, und dem
Schwellenkriterium von 100uV, das Rossini el al. (1994) und Steward et al. (2000) ver-
wendet haben.

An der ,,optimalen Stelle” wurden, beginnend mit einem Wert, der bei der Bestimmung
der ,,optimalen Spulenposition* gerade noch sicher uUberschwellige SMAP ausgel6st
hatte, jeweils zehn Stimuli appliziert und anschlieBend die Intensitdt um 1% der
maximalen Stimulationsintensitat (MSI) reduziert. Dies wurde so lange fortgesetzt, bis
zwei Intensitatseinstellungen nacheinander keine uberschwelligen Potentiale mehr
hervorriefen. In wenigen Fallen, wenn der Startwert zu niedrig gewéhlt worden war,
wurde die Intensitat zuerst in 1% MSI-Schritten gesteigert, bis bei zwei aufeinander-
folgenden Werten alle SMAP-Amplituden den Schwellenwert erreichten, anschlie3end
reduzierten wir die Intensitdt wieder (ebenfalls in 1% MSI-Schritten). Fir alle
Intensitdten wurde die Anzahl der U(berschwelligen Antworten gezéhlt. Um
Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Magnetstimuli und dadurch ausgeldste Ver-
schiebungen der Schwelle mdglichst gering zu halten, betrug der zeitliche Abstand

zwischen zwei aufeinanderfolgenden Stimuli mindestens 5 s.

2.3.5. Auswertung der Daten

In Abhangigkeit von der Stimulationsintensitat wurde die Anzahl der berschwelligen
SMAP in einem Graphen aufgetragen (s.Abb.02). An diese gemessenen Daten wurde
eine sigmoide Boltzmann-Funktion angepalt. Der Wendepunkt der Boltzmann-

Funktion (xo) wurde als motorische Schwelle definiert.
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—_ A:I._AZ +A

Boltzmann-Funktion : y= T+ o0 TR

Al = obere Grenze ; A2 = untere Grenze ; Xg = Wendepunkt der Funktion.

10 4

X0 =44,08

24 X X
XXX
0+ X

Anzahl Giberschwelliger SMAP

L B e o e e S B B i e m e e e e e i e e e e e e e
32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64

Stimulatorintensitét [%]

Abb.02: Messwerte einer Einzelmessung. Die Anzahl der
Uberschwelligen SMAP fiir die jeweilige Stimulatorintensitat wird
auf der Ordinate aufgetragen und daran die sigmoidale Boltz-

mann-Kurve angepasst. Daraus ergibt sich der zugehdorige Xo-
Wert dieser Funktion, der als Schwellenwert definiert wird.

2.3.6. Normierung und Statistik

Die beiden verwendeten Magnetstimulationsgeréte unterscheiden sich nach Hersteller-
angaben in der maximal gespeicherten Energie (s. Tabelle 02). Die ermittelten
Schwellenwerte in % MSI fur die einzelnen Gerdte kann man folglich nicht direkt
miteinander vergleichen. Um die Werte fur beide Gerate miteinander ins Verhaltnis
setzen zu konnen, haben wir die MSI-Werte auf die Quadratwurzel der maximalen Feld-

energie des Stimulators normiert, die proportional zur magnetischen Felddichte ist
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(Barker et al., 1991; llmoniemi et al., 1999). Alle Statistiken wurden mit den normierten
Werten berechnet.

Die normierten Daten wurden mit Hilfe der Varianzanalyse (ANOVA, Statistica 5.0)
mit Messwiederholung statistisch getestet. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0.05

festgelegt.

2.4. Bestimmung der Wahrnehmungsschwellen fur Phosphene

2.4.1. Aufbau des Experiments

Die Versuchsperson sal} in einem Sessel vor einem Bildschirm (s. Abb.03, K, 21
Monitor, iiyama, vision master pro 21; der Abstand zwischen Bildschirmmittelpunkt
und Kornea des Probanden betrug 57 cm), in der Mitte des Monitors wurde ein 3 cd/m?2
heller Fixationspunkt angezeigt. Die Luminanz des Bildschirmhintergrundes betrug 0,5
cd/m2. Das weiRe Halteband (F) und die Kinnstitze (J) stabilisierten die Position des
Kopfes und erleichterten so das Einhalten der exakten Kopfposition wahrend des
Versuchs. Die Spule (D, Konturen weil nachgezeichnet) wurde mit Hilfe eines
mechanischen Haltearms (C) tangential zur Schéadeloberflache am Hinterkopf des
Probanden befestigt (Suche der optimalen Position, s. 2.3.3. Spulenposition).Im Bild zu
sehen sind das Stirnband (G), mit dem ein mechanischer Arm (H) der Positionierungs-
anlage am Kopf des Probanden befestigt wird, der zweite mechanische Arm (E), der an
der Spule befestigt wird, und ein dritter Arm (1), mit dem in einem speziellen Programm
die wahrgenommenen Phosphene auf den Bildschirm gezeichnet werden koénnen. Die
Stimulationsgerate (B, s. 2.3.1. Aufbau des Experiments, hier das Dantec-Stimulations-
gerat) standen hinter dem Sessel des Probanden.

Um die ganze Messeinrichtung herum war ein schwarzer Vorhang aufgehangt, der fur
vollige Dunkelheit wéhrend der Messung sorgte. Der Bildschirm war die einzige Licht-
quelle. Mit Hilfe der Tastatur (L) konnte der Proband jeden TMS-Stimulus selbst

auslosen.
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Abb.03: Versuchsaufbau, Bestimmung der Phosphenschwellen

A : Spulenkabel G: Kopfband, an dem ein mechanischer

B : Magnetstimulator (Dantec MagPro) Haltearm befestigt ist

C : mechanischer Haltearm H: mechanischer Haltearm (am Kopfband)

D : Spule (Konturen weil3 l: mechanischer Haltearm (zum
nachgezeichnet) Aufzeichnen der Phosphene)

E : mechanischer Haltearm J: Kinnstitze
(an der Spule befestigt) K: Bildschirm

F : Halteband L: Tastatur



27

2.4.2. Spulenposition

Bevor die Versuchspersonen am eigentlichen Versuch teilnahmen, mussten sie das
Wahrnehmen der Phosphene tben. Dazu wurden sie in mehreren Sitzungen (einige
Tage bis Wochen vor der Durchfiihrung der Schwellenmessungen) an vielen ver-
schiedenen Stellen des okzipitalen Kortex stimuliert und sollten ihre Wahrnehmungen
in Bezug auf Farbe, Musterung und Dauer beschreiben. AuRerdem sollten sie mit Hilfe
eines dritten mechanischen Arms die Position der wahrgenommenen Phosphene im
Gesichtsfeld, also in Relation zu dem vorgegebenen Fixpunkt in der Mitte des Bild-
schirms, aufzeichnen. Die Phosphene haben einen festen Bezug zum Gesichtsfeld der
einzelnen Versuchsperson. Mit jeder Augenbewegung wandern die Phosphene ent-

sprechend mit. Es ist deswegen notwendig, einen Fixpunkt auf dem Bildschirm anzu-
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Abb.04: ,Phosphenkarte” einer Versuchsperson. In dieser Abbildung sind die x- und die z-
Koordinaten des Spulenmittelpunkts im Kopfkoordinatensystem eines Probanden aufge-
tragen, an denen stimuliert wurde. Man schaut von hinten auf den Schadel des Probanden.
Dabei wurde das Dantec-Gerat verwendet und in Stromrichtung von links nach rechts
stimuliert. Das Symbol zeigt die zugehorige Position des Phosphens im Gesichtsfeld des
Probanden an (rechts, links, beidseits oder kein Phosphen wahrgenommen).

Nach mehreren Sitzungen entstehen individuelle ,,Phosphenkarten” (s. Abb.05). Sie

zeigen, dass Stimulation Uber der rechten Hemisphédre die Phosphene im linken
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Gesichtsfeld auslost und umgekehrt. Ebenso gibt es in Abhéangigkeit von der
Stimulationsintensitat einen Ubergangsbereich, in dem die Phosphene in beiden
Gesichtsfeldhalften wahrgenommen werden.

Insgesamt ist das Areal, in dem Phosphene ausgelost werden kodnnen, auf einen
individuell verschiedenen Bereich tber den beiden Hemispharen um den Okzipitalpol
herum begrenzt (s. Abb.04).

2.4.3. Stromrichtung

Zur Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle von Phosphenen wurden, wie bei der
Messung der motorischen Schwellen, ausschlieRlich monophasische Einzelpulse
appliziert (s. 2.2.3. Stromrichtung). Im ersten Experiment wurde die tangential zur
Schédeloberflache befestigte Spule zunéchst so gedreht, dass der induzierte Strom in
einer Hemisphare entweder vertikal oder horizontal floss. Zusétzlich wurden jeweils
beide Richtungen eingestellt. Aufgrund der Ergebnisse dieser Messung (s. Kapitel
3.2.2., Abb.14) wurde die Spule anschliefend nur noch horizontal eingestellt. Im
Folgenden beziehen sich alle Bezeichnungen des Stromflusses auf den induzierten
Stromfluss in den Hemisphdren. Dieser floss bei den Schwellenbestimmungen fiir die
jeweilige Hemisphére also zun&chst entweder cranio-caudal oder caudo-cranial bzw.

entweder in latero-medialer (I-m) oder in medio-lateraler (m-1) Richtung.

latero-medial medio-lateral

Abb.05: Applikation des Magnetfelds und induzierter Strom im
Gehirn. Axialer Schnitt durch den Schéadel einer Versuchsperson in
Hohe des Sulcus calcarinus und symbolische Darstellung der Spule im
Verhaltnis zum stimulierten Kortex und dem induzierten Stromfluss.
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2.4.4. Verfahren der Schwellenbestimmung

Zu Beginn jeder Schwellenmessung wurde die Stelle gesucht, an der die jeweilige
Versuchsperson mit einer mdéglichst niedrigen Stimulationsintensitat das deutlichste
Phosphen im kontralateralen Gesichtsfeld wahrnahm, der sog. ,,hot spot®“. Meistens
testeten wir mindestens zwanzig verschiedene Stellen. Die Spule wurde erst
orientierend Uber verschiedene Areale positioniert, anschlieRend wurde an der besten
Stelle mit kleinen Einstellbewegungen die mdglichst optimale Position eingestellt. Auf
diese Art wurden die Positionen flr jede Messung neu bestimmt. Um einheitlich vorzu-
gehen, erfolgten die Schwellenmessungen nur an Stellen, an denen das Phosphen sich
ausschlie3lich in einer Gesichtsfeldhélfte befand. Es konnte zwar aus mehreren von-
einander getrennten Anteilen bestehen, die aber alle in den beiden Quadranten kontra-
lateral zur stimulierten Hemisphére liegen mussten. Die Phosphene wurden dabei in
Relation zum Gesichtsfeldmittelpunkt gezeichnet (s. Kapitel 3.2.3.; Abb.15).

Nach der ,,method of constant stimuli* wurden vom Untersucher zehn Stimulations-
intensitaten je zehnmal in randomisierter Reihenfolge am Stimulationsgeréat eingestellt.
Sie wurden so gewdhlt, dass die Intensitdt, mit welcher der Proband an der ausge-
waéhlten Stelle das Phosphen gerade noch sicher wahrnahm, etwa in der Mitte der Werte
lag. Die zehn Intensitdten umfassten einen Intensitatsbereich von 18% MSI und waren
in 2% MSI-Schritte abgestuft (s.Abb.06). Eine feinere Abstufung ist aufgrund der
Skalierung der Gerate schwer mdglich. Beim Magstim-Gerat kann man Prozentwerte
einstellen, wéhrend das Dantec-Gerét eine Skala in 5% MSI-Schritten besitzt, die Werte
dazwischen miissen abgeschatzt werden.

Alle Messungen wurden mit beiden Magnetstimulationsgerédten an beiden Hemisphéren
der Probanden und mit jeweils den beiden entgegengesetzten Stromrichtungen durchge-

flhrt. Dabei wurden fiir jede Bedingung drei Einzelmessungen gemacht.
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2.4.5. Auswertung der Daten

=
o
1

Anzahl der Versuche, bei denen ein
Phosphen wahrgenommen wurde
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Stimulatorintensitat [%]

Abb.06: Drei Einzelmessungen einer Versuchsperson fur die
gleiche Bedingung (Dantec (m-I), linke Hemisphare). Die An-
zahl der wahrgenommenen Phosphene (bei je zehn
Stimulationen) ist auf der Ordinate in Abhangigkeit der
Stimulationsintensitat aufgetragen. An jede Einzelmessung
wurde eine Boltzmann-Funktion angepaldt. Der Mittelwert der
drei Xxqo-Werte wird als Schwellenwert fir diese Bedingung
definiert.

Wie bei der Messung der motorischen Schwellen (s. 2.3.5. Auswertung) wurde jeweils
die Anzahl der Gberschwelligen, also positiven Antworten (max. 10) in einem Graphen
aufgetragen und dann eine Boltzmann-Funktion angepasst.

In Abb. 06 sind exemplarisch die einzelnen Messwerte dreier Einzelmessungen fur eine
Messbedingung und zugehdrige Boltzmann-Kurven dargestellt. Aus den drei einzelnen
xo-Werten (xo(01) = 53,3% MSI; x,(02) = 53,7% MSI ; x,(03) = 52,2% MSI) wird nun
der Mittelwert als Phosphenschwelle der Versuchsperson flr diese Bedingung definiert

(xo = 53,% * 0,8% MSI).
2.4.6. Normierung und Statistik
Um die beiden Gerate miteinander vergleichen zu koénnen, haben wir die Daten

wiederum auf die maximale Stimulationsenergie des jeweiligen Geréts normiert (vgl.

2.3.6. Normierung und Statistik, llmoniemi et al., 1999).
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Die normierten Daten wurden mit Hilfe der Varianzanalyse mit Messwiederholung
(ANOVA, Statistica 5.0) statistisch getestet. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0.05
festgelegt.

2.5. Bestimmung des Abstands des Spulenmittelpunkts von der Kortexoberflache

Von allen Versuchspersonen wurden anatomische T1-gewichtete MRT-Aufnahmen
angefertigt und mit Hilfe eines speziellen Programms (BrainView 1.0, Fraunhofer
Institut far Produktionstechnik und Automatisierung, Stuttgart) zu einem drei-
dimensionalen Volumenbild umgewandelt. In diesem dreidimensionalen Bild gibt es
drei Ansichtsebenen, die beliebig gekippt und gedreht werden kdnnen. Das mit Hilfe
der Positionierungsanlage erstellte, individuelle Kopfkoordinatensystem (s. 2.2.
Positionierungsanlage) wurde nun auf das jeweilige MRT-Bild des Probanden bezogen.
Die gespeicherten Spulenpositionen kdénnen so in den individuellen MRT-Bildern direkt
angezeigt werden. So kann man ihren geringsten Abstand zur Kortexoberflache mit
Hilfe der Koordinaten berechnen. Die zu Beginn senkrecht aufeinanderstehenden
Ebenen wurden hierfiir so gekippt, dass sie senkrecht zur Schadeloberflache verliefen.
Beim Motorkortex wurde zuerst in der Ansicht der Frontalebene die Sagittalebene
tangential zur Schadeloberflache ausgerichtet, danach in der Ansicht der Sagittalebene
der Abstand von Schadeloberflache und Kortexoberflache in einer Linie durch den
angezeigten Spulenmittelpunkt senkrecht zu Schéadeloberflache abgelesen. Okzipital
wurde ebenfalls zuerst die Sagittalebene tangential angepasst, allerdings in der Ansicht
der axialen Ebene, und anschlieBend in der Ansicht der sagittalen Ebene die Abstidnde

abgelesen.
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3. Ergebnisse

3.1. Motorische Schwellen

3.1.1. Bestimmung der motorischen Schwellen

Die Schwellenwerte der einzelnen Versuchspersonen zeigten eine grof3e interindivi-
duelle Variabilitat (s. Abb.07). Die Differenzen zwischen den Werten der Probanden fir
eine Bedingung betrugen bis zu 23 % MSI (Mittelwert der maximalen Differenz = 18,8
* 3,5 % MSI). Schon aus den Rohdaten I&sst sich erkennen, dass die Schwellen fir die
(p-a)-Stromrichtung bei allen Versuchspersonen niedriger waren, als die zugehorigen
Werte der entgegengesetzten Stromrichtung (a-p). Ebenso galt fur alle Probanden, dass
fur die gleiche Stromrichtung die Schwellenwerte, die mit dem Magstim-Gerat be-
stimmt wurden, kleiner waren als die, die mit dem Dantec-Stimulator gemessen wurden
(s. Tabelle 03).
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Abb.07: Motorische Schwelle: Einzelwerte aller Versuchs-
personen. Dargestellt sind die Schwellenwerte fir beide
Magnetstimulationsgerate (Dantec und Magstim) und mit jeweils
beiden horizontalen Stromrichtungen des induzierten Stroms in
der linken Hemisphéare. Jede der sieben Versuchspersonen ist
durch ein eigenes Symbol gekennzeichnet (s. Tabelle 01). a-p:
antero-posteriorer Stromfluss; p-a: postero-anteriorer Stromfluss.
Die Schwellenwerte sind in % der maximalen Stimulations-
intensitat (MSI) des Gerats angegeben.
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Um die MSI-Werte miteinander vergleichen zu kdnnen, haben wir sie auf die Quadrat-
wurzel der maximalen Feldenergie der verschiedenen Geréte normiert (s. Abb.08, vgl.
2.3.6. Normierung und Statistik). Durch diese Normierung andert sich das Verhaltnis
der Werte der beiden Stimulatoren. Die mit dem Magstim-Gerdt gemessenen Werte
liegen jetzt deutlich tber denen des Dantec-Stimulators (s. Tabelle 03). Das Verhéltnis
der Werte flr die entgegengesetzten Stromrichtungen &ndert sich durch die Normierung

nicht.
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Abb.08: Motorische Schwelle: Normierte Einzelwerte aller
Versuchspersonen. Dargestellt sind die Schwellenwerte der
einzelnen Versuchspersonen fir beide Magnetstimulations-
gerate (Dantec und Magstim) und mit jeweils beiden
horizontalen Stromrichtungen des induzierten Stroms in der
linken Hemisphare. Normiert wurde auf die maximale Ausgangs-
leistung der Gerate. Individuelles Symbol s. Tabelle 01; a-p:
antero-posteriorer Stromfluss; p-a: postero-anteriorer Stromfluss
(vgl. Abb.08).

Tabelle 03 : Mittelwerte der motorischen Schwellen

Stimulator Stromrichtung Mittelwerte (normiert) Mittelwerte [% MSI]
Dantec (p-a) 75+09 432+5]1

(a-p) 102+1,4 59,1+8,3
Magstim (p-a) 104+12 38,6 £4,7

(a-p) 131+18 48,9+6,8




35

Fur den Faktor ,,Stromrichtung® fand sich ein signifikanter Haupteffekt (F (1,6) =
56,95; p < 0,0003). Die Schwellenwerte fur die anterior-posteriore Stromrichtung sind
also statistisch signifikant hoéher als fir die entgegengesetzte Stromrichtung. Diese
Werte zeigen, dass die posterior-anteriore Stromrichtung die Vorzugsrichtung des

Motorkortex ist. Das Verhéltnis der beiden Schwellenwerte

. Schwelle(a — p)
Schwelle(p - a))

betragt im Mittel r (gesamt) = 1,30 , wobei sich grol3e interindividuelle Unterschiede
darstellen (1,16 < r < 1,58). Diese Unterschiede traten unabhdngig von den
Stimulationsgeraten auf. Im Durchschnitt aller Messungen liegen die Schwellenwerte
flir die antero-posteriore Stromrichtung also 30% hoher als die Schwellenwerte der
postero-anterioren. Die Mittelwerte der Gerate betrugen r = 1,37 £ 0,14 fir das Dantec-

Geratund r = 1,27 £ 0,11 fr den Magstim-Stimulator.
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Abb.09: Motorische Schwelle: Mittelwerte der normierten
Schwellenwerte aller Probanden. Dargestellt sind die Mittel-
werte mit Standardabweichung fur beide Stromrichtungen und
beide Magnetstimulationsgerdte. a-p: antero-posteriorer Strom-
fluss; p-a: postero-anteriorer Stromfluss.
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Betrachtet man nun die Schwellenwerte der einzelnen Versuchspersonen, zeigt sich,
dass der Quotient trotz der grofRen interindividuellen Variabilitdt bei den einzelnen
Versuchspersonen konstant ist also mit einer Ausnahme unabhdngig vom Magnet-

stimulationsgerat (s. Abb.10).
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Abb.10: Motorische Schwelle: Relation der Schwellenwerte
der beiden entgegengesetzten Stromrichtungen. Quotient r
(Schwellenwert (a-p) / Schwellenwert (p-a), dargestellt fir alle
sieben Versuchspersonen, jeweils fur beide Magnetstimulations-
geréate. Individuelle Symbole s. Tabelle 01.

Auch fir den Faktor ,,Stimulationsgerate* gab es einen signifikanten Haupteffekt: F
(1,6) = 49,06 ; p < 0,0004. Obwohl man am Dantec-Geréat, bezogen auf die maximale
Leistung, hohere Schwellenwerte erhélt als beim Magstim-Gerat, zeigt sich bei der
Normierung auf die Feldenergie, dass der Dantec-Stimulator im Durchschnitt niedrigere
normierte Schwellenwerte liefert.

Man kann nun flr alle Probanden einen Quotienten der beiden Geréte ermitteln:

_ Schwelle(Magstim)
Schwelle(Dantec)

(a-p): g=129+0,12;
(p-a) : g=139+0,17;
Gesamtmittelwert: g=1,34+0,15.
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Im Mittel war die zum Erreichen der motorischen Schwellen erforderliche Stimulations-
energie des Magstim-Stimulators um 34% hoher als die des Dantec-Geréts.

Zwischen den Faktoren ,,Gerat™ und ,,Stromrichtung® trat keine signifikante
Interaktion auf (F (1,6) = 0 ; p < 0,95). Die Kurven der beiden Geréte verlaufen
praktisch parallel (s. Abb.09). Dies weist darauf hin, dass der Effekt der Strom-
richtungen unabhédngig von der Leistung des Magnetstimulators und der Spulen-
geometrie ist. Die unterschiedlichen Eigenschaften der Gerate fihrten nur zu einer Ver-

schiebung der Schwellenkurve.

3.1.2. Reproduktion der motorischen Schwellen

In einem 18 Monate vorher durchgefiihrten Experiment waren bei vier der Probanden
aus der oben beschriebenen Messung (Alter 24-37 Jahre, zwei mannlich) die
motorischen Schwellen schon einmal mit denselben Gerdten und nach der gleichen
Methode bestimmt worden (s. Abb.11). Der einzige Unterschied zur bereits be-
schriebenen zweiten Messung lag darin, dass bei der ersten Messung, unter der
Annahme, dass der Ort der Stimulation flr beide Stromrichtungen der gleiche sei, mit
dem Dantec-Gerat die optimale Position fur die Spule nur mit der (p-a)-Stromrichtung
bestimmt worden war und nach der Schwellenmessung an derselben Stelle die Schwelle
flr die (a-p)-Stromrichtung bestimmt worden war, indem man nur am Gerat die Strom-
richtung umstellte (Betrachtung der Positionen, an denen stimuliert wurde, vgl. 2.3.2.
Spulenposition). Mit dem Magstim-Gerdt wurde jeweils fir jede Messung neu eine
»optimale* Spulenposition gesucht.

In Abbildung 11 und 12 sind die Schwellenwerte der vier Versuchspersonen der ersten
und zweiten Messung fur alle Bedingungen dargestellt. Die motorischen Schwellen-
werte des Dantec-Stimulators wurden schlechter reproduziert als die Schwellenwerte
des Magstim-Gerats, die Uber einen Zeitraum von 18 Monaten eine Streuung von
weniger als 3% MSI mit sehr kleiner Standardabweichung aufwiesen (s. Abb.11,
Abb.12 und Tabelle 04).
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Abb.11: Motorische Schwelle: Reproduktion nach 18 Monaten. Dargestellt sind
die normierten Einzelwerte der vier Probanden fir beide Stromrichtungen mit beiden
Stimulationsgeraten. Individelle Symbole s. Tabelle 01; a-p: antero-posteriorer
Stromfluss; p-a: postero-anteriorer Stromfluss; 0l-erste Messung, 02-zweite
Messung.

Allerdings zeigten die Dantec-Messwerte mit einer mittleren Abweichung von weniger
als 7,5 % MSI auch keine deutlichen und vor allem keine systematischen Differenzen
zur Ausgangsmessung. Man kann daraus folgern, dass die motorische Schwelle ein,
auch tber langere Zeit, individuell konstanter Wert ist und als guter Parameter zur Ein-

schatzung der motorischen Exzitabilitat gelten kann (s. Tabelle 04).

Tabelle 04 : Mittelwerte der Differenz (Schwelle (01) — Schwelle (02)) im Betrag

Stimulator | Stromrichtung | Mittelwert der Differenz beider | Mittelwerte der Differenz beider
Messungen (normiert) Messungen [% MSI]

Dantec (p-a) 0,89 £ 0,69 5,17 £ 3,99

Dantec (a-p) 1,24 +0,77 7,16 +4,40

Magstim (p-a) 0,75+ 0,42 2,77 +£158

Magstim (a-p) 0,46 + 0,28 1,69+ 1,06
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In Abbildung 12 sind die absoluten Differenzen der normierten Schwellenwerte aus der
ersten und zweiten Messung flr jede Versuchsperson neben den zugehdrigen Mittel-
werten dargestellt. Es fallt auf, dass die Magstim-Schwellenwerte deutlich besser
reproduziert sind, aber auch, dass es bei den Dantec-Werten Abweichungen in beide

Richtungen gibt. Es I4Rt sich kein systematischer Effekt erkennen.
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Abb.12: Motorische Schwelle: Absolute Differenz der
normierten Schwellenwerte aus erster und zweiter Messung
(Messung 01 - Messung 02) bei vier untersuchten Personen fur
alle vier verschiedenen Bedingungen mit zugehorigen
Mittelwerten und Standardabweichung. Individuelles Symbol s.
Tabelle 01; a-p: antero-posteriorer Stromfluss; p-a: postero-
anteriorer Stromfluss.

Bei der statistischen Auswertung bestatigten sich die Ergebnisse der ersten Messung.
Die Haupteffekte fir die Faktoren ,,Gerat und ,,Stromrichtung® sind auch bei der
Reproduktionsmessung wieder signifikant:

Faktor ,,Gerat”: F (1,3) = 40,84; p < 0,008; Faktor ,,Stromrichtung*: F (1,3) = 15,72 ;
p <0,03.

Auch bei der Betrachtung aller motorischen Schwellenwerte dieser vier Versuchs-
personen fiel auf, dass es keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den
Faktoren ,,Gerat* und ,,Stromrichtung® gibt (F (1,3) = 0,03; p <0,9).
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3.2. Phosphenschwellen

3.2.1. Phanomenologie der Phosphene

Die Versuchspersonen beschrieben die wahrgenommenen Phosphene meistens als
Lichtblitze oder leuchtende Flachen, die nur wéhrend des Stimulus kurz aufleuchteten
und dann sofort wieder verschwanden. In der ersten Sitzung fiel es den Probanden
deswegen oft schwer, sie vollstandig wahrzunehmen und im Gesichtsfeld genau zu
lokalisieren. Es erforderte eine gewisse Ubung, um dies zu kénnen. In der Regel wurden
weile oder graue ,,Flecken” mit individuell sehr unterschiedlichen Formen beschrieben.
Im Bereich der Schwellenintensitaten erinnerten sie an blasse Wolken. Sehr oft kamen
keilférmige Flachen vor, deren Spitze auf den Fixationspunkt zeigte, aber auch kreis-
und bogenférmige Elemente mit eher konzentrischem Verlauf wurden beobachtet.
Phosphene sind in ihrer Lage im Gesichtsfeld konstant. Sie bewegen sich auch bei
wechselnder Blickrichtung entsprechend mit. Meistens konnten unsere Versuchs-
personen die innere Begrenzung ihrer Phosphene sehr genau im Gesichtfeld
lokalisieren, wéhrend der duflere Rand eher als verschwommen und ungenau
beschrieben wurde. Insgesamt wurden bei unseren Experimenten wesentlich mehr
periphere Phosphene wahrgenommen als zentrale. Die von Marg und Rudiak (1994)
festgelegte Grenze von 4° Sehwinkel stellte bei unseren Versuchspersonen keine
wirkliche Grenze dar. Sehr viele Phosphene wurden beschrieben, die innerhalb und
aullerhalb dieser Grenze lagen. Die Grol3e der Phosphene hangt dabei auch stark von der
Stimulationsintensitat ab. Je hoher die Energie ist, die man appliziert, um so gréi3er wird
auch die Flache, die das zugehdrige Phosphen im Gesichtsfeld ausfillt (s. Abb.14).

Nur eine der in unserem Labor getesteten Versuchspersonen beschrieb reproduzierbar
Phosphene, die ausschliellich in einem der oberen Quadranten des Gesichtsfelds lagen.
Diese Versuchsperson hat aber an den Schwellenmessungen nicht teilgenommen.
Allerdings kam es auch bei anderen Probanden gelegentlich vor, dass die Lichtwahr-
nehmungen im Bereich des horizontalen Meridians etwas in den oberen Quadranten
Uberlappten. In der Regel befanden sich die Phosphene in den beiden unteren
Quadranten des Gesichtsfelds. Farbige Phosphene wurden bei den Schwellenmessungen
nicht beobachtet. Bei manchen Versuchspersonen hatten die Phosphene hellere und
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dunklere Anteile, andere beschrieben ihre Wahrnehmungen nicht als Helligkeitsunter-
schied, sondern als Flachen oder Kdérper, die sich vom Bildschirm abhoben. Insgesamt
sind die von den Versuchspersonen beschriebenen Phosphene in Form und Struktur sehr
unterschiedlich. Fir die einzelne Versuchsperson anderte sich jedoch die Wahrnehmung

bei den verschiedenen Geraten und Stromrichtungen nicht.
3.2.2. Phosphenschwellenbestimmung bei verschiedenen Stromrichtungen

Es stellte sich die Frage, wie sich die Schwellenwerte fir Phosphenwahrnehmung ver-
halten, wenn man die Richtung des induzierten Stroms variiert. Aus diesem Grund
wurden zundchst bei drei gelibten Versuchspersonen vier Phosphenschwellen bestimmt.
Die Spule wurde jeweils um 90° gedreht, so dass der Strom in vier verschiedene,
jeweils senkrecht aufeinander stehende Richtungen floss (s. Abb.13). Hierbei wurde vor
der Schwellenmessung zun&chst mit der jeweiligen Stromrichtung tber der linken
Hemisphare nach dem Ort gesucht, an dem sich ein mdglichst starkes und gut
wahrnehmbares Phosphen mit der geringsten Stimulationsintensitat provozieren lieR.
Diese Stelle, die also eine Position der Spule am Schadel meint, bezeichnen wir als
,»optimale* Stelle.
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Abb.13: Phosphenschwelle: Werte von drei Versuchs-
personen fir vier verschiedene Stromrichtungen. Dargestellt
sind die einzelnen Schwellenwerte mit Gesamtmittelwert und
zugehdriger  Standardabweichung in  Abhéngigkeit vom
induzierten Stromfluss im Gehirn; linke Hemisphére; Dantec-
Stimulator. Individuelle Symbole s. Tabelle 01; Stromrichtungen:
lat-med = latero-medial, med-lat = latero-mediale, cran-caud =
cranio-caudal. caud-cran = caudo-cranial.
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Es fiel auf, dass die Schwellenwerte fur vertikalen StromfluR im Gehirn, unabhéangig
von der Stromrichtung, in etwa im gleichen Bereich lagen, wahrend bei den Schwellen-
werten fir horizontalen Stromflu} ein Trend zu erkennen ist (s. Tabelle 05). Die
Schwelle flr die (I-m)-Stromrichtung war bei allen Versuchspersonen niedriger als die
Werte flr die entgegengesetzte Stromrichtung. Obwohl die anatomische Varianz im
visuellen Kortex wesentlich hoher ist als im motorischen, zeigte sich dieser Effekt beli
allen drei Versuchspersonen in jeweils zwei Messungen. Die Mittelwerte der vertikalen
Stromrichtungen lagen zwischen den Mittelwerten fir latero-medialen und medio-
lateralen Stromfluss. Sie unterschieden sich kaum voneinander. Aufgrund dieses
Ergebnisses im Vorexperiment haben wir die folgenden Schwellenmessungen nur mit

horizontal verlaufenden Strdmen durchgefiihrt.

Tabelle 05:; Mittelwerte fiir PT von drei Versuchspersonen, linke Hemisphére, Dantec-Stimulator

Stromrichtung im Gehirn Mittelwert PT [% MSI]
latero-medial 54,41 + 8,3
medio-lateral 62,94 + 10,5
cranio-caudal 59,52+ 7,4
caudo-cranial 57,92 +5,4

3.2.3. Bestimmung der Phosphenschwellen

Wie bereits beschrieben, wurden alle Schwellenmessungen an einer zuvor bestimmten,
optimalen Stelle durchgefuhrt (s. 2.4.2. Spulenposition). Die Phosphene einer be-
stimmten Position kénnen allerdings, in Abhé&ngigkeit von der Stimulationsintensitét,
sehr unterschiedlich aussehen. Generell gilt: Je héher die Intensitét, desto gréRer und
deutlicher ist das Phosphen. In Abbildung 14 sind exemplarisch die dufReren Konturen
der wahrgenommenen Phosphene einer Versuchsperson bei einer Messbedingung fir
verschiedene Stimulationsintensitaten dargestellt. Das kleinste Phosphen nahm die
Versuchsperson bei 45 % MSI wahr (gelb). Bei Intensitaten unter 45% MSI konnte die
Versuchsperson kein Phosphen wahrnehmen. Mit steigender Intensitat nimmt die Grole
der Phosphene zu. Der &uflere schwarze Rand stellt den Bildschirmrand dar (max.
Sehwinkel = 36°).
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Abb.14: Phosphenschwelle: Konturen der Phosphene bei
unterschiedlicher Stimulationsintensitat.

AuRere Konturen der Phosphene einer Versuchsperson bei
einer Schwellenmessung mit dem Dantec-Stimulator tber der
linken Hemisphére fir unterschiedliche Stimulationsintensitaten.
Es wurde stets an der selben Stelle stimuliert. Die Kontur des
Phosphens der niedrigsten Intensitét ist gelb dargestellt, die der
héchsten dunkelblau (45,47,49,51,53,55 [% MSI]).

Es scheint, als wiirde sich das Phosphen mit zunehmender Stimulationsintensitit von
einer Stelle des Gesichtsfeldes aus in dem zugehdrigen Quadranten ausbreiten. Dabei
bleibt der Bereich des Gesichtsfelds, in dem das Phosphen mit der niedrigsten
Stimulationsintensitat auftrat, immer Teil der Phosphene bei hoherer Stimulations-
intensitat. Bei der dargestellten Messung lag der Stimulationsort tber der linken
Hemisphare (Abstand von der Mittellinie > 2 cm). Das Phosphen war zunachst klein
und blass (gelbe Kontur). Je héher die Stimulationsintensitat eingestellt wurde, desto
groler wurde es. Allerdings blieb das Phosphen, gemaR der retinotopen Organisation
des visuellen Kortex, auf den rechten, unteren Quadranten begrenzt.

Die Phosphenschwellenwerte zeigten einen deutlichen Unterschied zwischen den beiden
entgegengesetzten Stromrichtungen. Bei allen sechs Versuchspersonen lag die Schwelle
fur die (m-l)-Stromrichtung hoher als die Schwelle fur die (I-m)-Stromrichtung
(s.Abb.15 und Abb.16). Wie schon bei der Bestimmung der motorischen Schwellen fiel

auf, dass die einzelnen Versuchspersonen sehr unterschiedliche Schwellenniveaus
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besitzen. So variieren die gemessenen Werte beim Dantec-Gerat um 29 % MSI und
beim Magstim-Stimulator um 25 % MSI (s. Abb.15).
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Abb.15: Phosphenschwelle: Einzelwerte der sechs Versuchspersonen. Die
Schwellenwerte der einzelnen Versuchspersonen sind fir beide Magnetstimulatoren
(Dantec, Magstim) und dabei jeweils fir rechte und linke Hemisphére und beide
Stromrichtungen dargestellt. Symbole der Versuchspersonen s. Tabelle 01. I-m =
latero-medial; m-l = medio-lateral. Auf der Ordinate sind die Schwellenwerte in % MSI
angegeben.

Diese Werte wurden wiederum auf die unterschiedliche Ausgangsleistung der Magnet-
stimulationsgerate normiert, um sie vergleichbar zu machen (s. Abb.17).
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Abb.16: Phosphenschwelle: Normierte Einzelwerte der sechs Versuchs-
personen. Die Schwellenwerte der einzelnen Versuchspersonen sind fur beide
Magnetstimulatoren (Dantec, Magstim) und dabei jeweils fur rechte und linke Hemi-
sphéare und beide Stromrichtungen dargestellt. Symbole der Versuchspersonen s.
Tabelle 01. I-m = latero-medial; m-I = medio-lateral, Auf der Ordinate sind die
Schwellenwerte in % MSI angegeben. Normiert wurde auf die maximale Ausgangs-
leistung der Geréate.
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Es zeigte sich, dass die normierten Schwellenwerte des Dantec-Stimulators niedriger
waren als die des Magstim-Geréts (s. Tabelle 06). Dieser Effekt war auch schon bei der

Messung der motorischen Schwellen aufgetreten (vgl. Abb.08).

Tabelle 06 : Mittelwerte der Phosphenschwellen, sechs VVersuchspersonen

Hemisphare | Stimulator Stromrichtung Mittelwerte Mittelwerte
(normiert) [% MSI]

links Dantec (1-m) 9,1+1,0 52,4+59
(m-I) 109+13 63,0+74

Magstim (I-m) 116+13 43,1+48

(m-1I) 136+14 50,5 +5,3

rechts Dantec (I-m) 94+13 54,4 +7,6
(m-) 112+14 648+78

Magstim (1-m) 11,4+14 425+5,2

(m-I) 138+17 515+6,4

Die statistische Auswertung ergab einen deutlich signifikanten Unterschied fiir den
Faktor ,,Stromrichtungen* (F(1,5) = 78,36; p < 0,0002).

Bildet man nun den Quotienten der visuellen Schwellen fur die beiden Stromrichtungen

(jeweils den Mittelwert von rechter und linker Hemisphare fir (m-1) und (I-m)),

. Schwelle(m —1)
Schwelle(l - m)

so erhalt man sehr unterschiedliche Werte (1,07 < r < 1,37), die aber, wie schon bei der
Bestimmung der motorischen Schwellen, individuell sehr konstant sind (s. Abb.21). Es
ergibt sich ein Mittelwert von r (gesamt) = 1,19 + 0,02 (Mittelwerte: r (Magstim) =
1,19 + 0,08; r (Dantec) = 1,20 £ 0,09). Die Phosphenschwellenwerte sind fiir die medio-
laterale Stromrichtung um ca. 20% hoher als fir die latero-mediale. Analog zum
motorischen Kortex gibt es fir die Auslésung von Phosphenen lber dem okzipitalen
Kortex eine Vorzugsrichtung. Diese Vorzugsrichtung ist unabhangig vom Gerét und
von den verschiedenen Spulengeometrien bei beiden Hemispharen nachweisbar (s.
Abb.17).
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Abb.17: Phosphenschwelle: Relation der beiden entgegen-
gesetzten Stromrichtungen. Einzelwerte des Quotienten Xo(m-
[)/Xo(l-m) fur sechs Versuchspersonen. Dargestellt sind die
Qoutienten der Werte der entgegengesetzten Stromrichtungen
fur beide Geréate (Dantec und Magstim). Es sind jeweils Mittel-
werte der beiden Hemispharen dargestellt. Individuelle Symbole
s. Tabelle 01.
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Abb.18: Phosphenschwelle: Normierte Mittelwerte beider
Gerate. Dargestellt sind die Mittelwerte aller sechs Versuchs-
personen (jeweils rechte und linke Hemisphére), dargestellt fur
die beiden entgegengesetzten Stromrichtungen und beide
Magnetstimulationsgerate. m-I: medio-lateraler Stromfluss,

[-m: latero-medialer Stromfluss.
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Fur den Vergleich der beiden Magnetstimulationsgeréate gibt es einen statistisch
signifikanten Haupteffekt (F (1,5) = 87,97; p < 0,0002), jedoch keine Interaktion der
beiden Faktoren (F (1,5) = 2,61; p <0,17).

Man kann nun fir alle Probanden einen Quotienten der beiden Gerate errechnen:

_ Schwelle(Magstim)
Schwelle(Dantec)

(m-I) : g=124+0,07;
(I-m) : g=126+0,11;
Gesamtmittelwert : g=1,24+0,09.

Die Schwellenwerte des Magstim-Gerats liegen nach der Normierung im Mittel 24 %
hoher als die des Dantec-Stimulators. Dagegen zeigte der Faktor ,,Hemisphare* keinen
statistisch signifikanten Unterschied: (F (1,5) = 1,39; p < 0,29).

3.2.4. Reproduktion der Phosphenschwellen

Die als ,,Phosphenschwelle” bezeichneten Werte sind Mittelwerte aus mindestens drei
Einzelmessungen. Um zu sehen, wie stark die Xo-Werte der Einzelmessungen
differieren, wurde zunédchst die maximale Differenz der Xo-Werte aus den Einzel-
messungen berechnet. In Abbildung 19 sind diese maximalen Differenzen der drei
Einzelwerte als Histogramm dargestellt. Die Ordinate gibt dabei die Anzahl der
Differenzwerte an, die in dem auf der x-Achse angegebenen Intervall liegen.
Beispielsweise lagen die maximalen Differenzen der drei Einzelmessungen in vier
Féllen im Intervall zwischen 0 und 0,5 % MSI. Die Schwellenwerte liel3en sich also bei
allen Versuchspersonen sehr gut reproduzieren. Andererseits gab es auch drei Félle, in
denen die maximalen Differenzen Uber 4% MSI betrugen. Der Median aller 75
Differenzwerte von 1,69 % MSI zeigt, dass die Schwankungen der einzelnen
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Schwellenwerte insgesamt sehr gering sind. Die Phosphenschwellen sind also sehr gut

reproduzierbar.

20

18 Median 1,69 % MSI

Anzahl der Werte

05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
max. Differenz in % MSI

Abb.19: Phosphenschwelle: Maximale Differenz  der
Schwellenwerte von drei Einzelmessungen fir eine
Bedingung. Die Differenzen werden in Abhéngigkeit von ihrer
GrolRe (x-Achse) dargestellt. Die y-Achse zeigt die Anzahl der
Differenzwerte, die in einem Intervall der x-Achse liegen. Der
Median von insgesamt 75 betrachteten Differenzwerten liegt bei
1,69 % MSI. Die Werte setzen sich aus den Messungen mit vier
verschiedenen Stromrichtungen (Abb.14), den Phosphen-
schwellenmessungen und der Reproduktion zusammen.

Es bleibt die Frage, wie konstant die visuellen Schwellenwerte tber langere Zeit sind.
Dazu haben wir bei funf der sechs Versuchspersonen aus dem ersten Experiment die
Schwellenmessungen fiir die linke Hemisphére wiederholt (s. Abb.20). Die Repro-
duktionsmessungen fanden in einem Zeitraum von vier bis sechs Monaten nach der
ersten Schwellenmessung statt. Abbildung 20 zeigt, dass es keine groRen Unterschiede
zwischen den beiden Messungen gab, vor allem keine systematischen. Dies spricht
dafiir, dass PT auch Uber langere Zeit ein konstanter, individueller Parameter ist. Die
maximale Abweichung von erster und zweiter Messung betrégt im Mittel weniger als 2
% MSI (vgl. Abb.20, Abb.21 und Tabelle 07).
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Abb.20: Phopshenschwelle: Reproduzierbarkeit, Vergleich der EinzelmeBwerte
der ersten (01) Schwellenmessung und der Reproduktion drei Monate spéater
(02). Dargestellt sind die normierten Schwellenwerte von funf Versuchspersonen,
beide Magnetstimulationsgerate (Dantec, Magstim), beide Stromrichtungen. Die
Messungen wurden an der linken Hemisphéare durchgefiihrt. Individuelle Symbole s.
Tabelle 01. I-m = latero-medial, m-l = medio-lateral.
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Abb.21: Phosphenschwelle: Differenz der normierten ersten

und

zweiten

Phosphenschwellenwerte
Versuchspersonen (funf) und

der
zugehorige Mittelwerte mit

einzelnen

Standardabweichung, dargestellt fir beide Gerdte und beide
Stromrichtungen. Die Messungen wurden Uber der linken Hemi-
sphére durchgefiuhrt. Individuelle Symbole s. Tabelle 01.

m-I :medio-lateraler Stromfluss, I-m: latero-medialer Stromfluss.
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Tabelle 07 : Differenz der beiden Messungen flr beide Stromrichtungen und beide Geréte

Stimulator Stromrichtung Mittelwert der Differenz beider | Mittelwert der Differenz beider
Messungen (normierte Werte) | Messungen [% MSI]

Dantec I-m 0,23+0,16 1,36 £ 0,93

Dantec m-I 0,11 + 0,07 0,63+0,41

Magstim I-m 0,24 +0,14 0,91 +0,53

Magstim m-I 0,53+0,44 1,99+ 1,64

In den Daten der ANOVA-Statistik zeigt sich, dass es einen ganz knapp statistisch
signifikanten  Unterschied zwischen den  Schwellenwerten der einzelnen
Versuchspersonen in erster und zweiter Messung gibt: F(1,4) = 8,8; p < 0,04. Die
Schwellenwerte waren bei der Reproduktion héher als bei der ersten Messung.

Die schon im Hauptexperiment beschriebenen Unterschiede in den Schwellenwerten der
entgegengesetzten Stromrichtungen und der beiden unterschiedlichen Magnet-
stimulationsgeréte traten auch bei der Reproduktion wieder auf:

Variable ,,Stromrichtung® : F (1,4) = 81,27; p < 0,0008;

Variable ,,Gerate” : F (1,4) = 106,1; p < 0,0005.

3.2.5. Phosphenschwellenmessungen bei verschiedenen Hintergrundluminanzen

Die bisher dargestellten Phosphenschwellen sind einheitlich bei einer Hintergrund-
luminanz von 0,5 cd/m?2 bestimmt worden. Um den Einflu® der Hintergrundluminanz
auf die Wahrnehmbarkeit von Phosphenen zu untersuchen, wurde diese nun
systematsich veréndert.. Es wurden folgende Hintergrundluminanzen getestet: 3200
cd/m2, 100 cd/m?, 0,5 cd/m2 und geschlossene Augen. Bei allen Versuchspersonen
wurde die rechte Hemisphére in der ,,optimalen* Stromrichtung (I-m) mit dem Dantec-
Magnetstimulator stimuliert. Da nur ein Gerdt zum Einsatz kam, war es nicht
notwendig, die Schwellenwerte zu normieren. Die Versuchspersonen hatten jeweils ca.
zwei Minuten Zeit, zu adaptieren, nur bei der Bedingung ,,geschlossene Augen® hatten
sie etwas langer Zeit. Unter dieser Bedingung sallen die Versuchspersonen im voll-

kommen abgedunkelten Raum (Monitor ausgeschaltet) und sollten mit geschlossenen




und verbundenen Augen die Phosphene beurteilen. Das ca. 10 min dauernde
Experiment wurde ca. 5 min nach der Abdunklung begonnen. Es wurde nicht gewartet,
bis die Versuchsperson vollstandig dunkeladaptiert war. Die vier Schwellenmessungen

wurden in randomisierter Reihenfolge unmittelbar hintereinander durchgefiihrt.
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Abb.22:  Phopshenschwellen:  Abhangigkeit von der
Hintergrundluminanz. Dargestellt sind Einzelschwellenwerte
von sechs Versuchspersonen und Gesamtmittelwert mit
Standardabweichung. Alle Messungen wurden fiir die Bedingung
rechte Hemisphéare, Stromfluss latero-medial mit dem Dantec-
Stimulationsgerat durchgefihrt.

Es zeigt sich, dass die Hintergrundhelligkeit keinen Einfluss auf die Phosphenschwellen
hat (s. Abb.22). Die Mittelwerte der einzelnen Bedingungen zeigen keine systematische
Anderung. Sie variieren nicht starker als die oben beschriebenen Phosphenschwellen-
werte einer einzelnen Bedingung (Mittelwert der maximalen Differenz der Werte der
Versuchspersonen = 2,7 £ 1,0 % MSI). Wiederum fallen die groRen interindividuellen
Unterschiede der Schwellenniveaus auf.

Bei drei der sechs Versuchspersonen aus dem oben beschriebenen Experiment wurden
die vier Schwellenmessungen, wiederum in randomisierter Reihenfolge, ein zweites
Mal durchgefuhrt (s.Abb.23). Auch bei der zweiten Messung traten keine systematischen
Anderungen auf (Mittelwert 01 m (01) = 53,68 = 0,9 % MSI; Mittelwert der
Reproduktion m (02) = 53,9 £ 0,6 % MSI, Mittelwert der Einzeldifferenzen der
Messungen im Betrag m = 0,85 + 0,8 % MSI; s. Abb.23).
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Abb.23: Phosphenschwelle: Reproduzierbarkeit der Einzel-
werte. Dargestellt sind die Werte von drei Versuchspersonen in
Abhangigkeit von der Luminanz des Hintergrundes und die
Mittelwerte der Messungen mit Standardabweichung.

3.2.6. Betrachtung der Positionen, an denen die Messungen der Phosphenschwellen

durchgefuhrt wurden

Wie bereits beschrieben, wurde vor jeder Schwellenmessung die ,,optimale Stelle* zur
Ausldsung eine Phosphens bestimmt. Die Einhaltung dieser Stelle wurde dann wahrend
der Messung kontrolliert. Es stellte sich nun die Frage, ob es bei den optimalen Spulen-
positionen fir die beiden Stromrichtungen systematische Unterschiede gab. Die Innen-
seite der Spule lag wahrend der Schwellenmessungen stets an der Schadeloberflache.

Der angegebene Positionswert bezieht sich auf den geometrischen Mittelpunkt der
Spule.
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Abb.24: Phosphenschwelle: Stimulationsorte der Schwellen-
messungen bei einer Versuchsperson. Auf die Kortexoberflache
einer Versuchsperson projizierte Stimulationsorte fur beide Strom-
richtungen: blaue Pins: Stromfluss links-rechts; rote Pins: rechts-links
(Versuchsperson SB, Dantec-Gerét).

In Abbildung 24 sind die Positionen einer Versuchsperson, an denen die Schwellen-
messungen durchgefihrt wurden, in Relation zum MRI-Bild des Kortex dieser
Versuchsperson dargestellt. Die verschiedenen Farben der Pins zeigen die beiden ent-
gegengesetzten Stromrichtungen an. In der rechten Hemisphare zeigt rot den latero-
medialen Stromfluss, also die Vorzugsrichtung, an. Man sieht, dass die roten Pins im
Mittel weiter medial liegen als die blauen. Dagegen bedeutet ,,rot* bei der linken Hemi-
sphére dieser Versuchsperson medio-lateralen Stromfluss, also entgegengesetzt zur
Vorzugsrichtung. Hier liegen, analog zur rechten Hemisphare, die blauen Pins im Mittel
néher am Interhemisphé&renspalt.

Es fallt auf, dass das kortikale Areal, tiber dem die Schwellen bestimmt wurden, nicht
im engeren Sinne ein ,,hot spot™ ist, sondern sich auf einer groReren Flache (ca. 2 x 2
cm?) erstreckt. Die Schwellenwerte der dargestellten Positionen lagen bei beiden

Bedingungen im Bereich von 2 % MSI.
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Dies zeigt sich auch in den zugehdrigen x-Koordinaten. In dem Kopfkoordinatensystem
stellt die x-Achse die transversale Achse dar. In ihr spiegeln sich also Lateral-
verschiebungen wieder. Die y-Achse stellt die sagittale Achse dar und die z-Achse die
frontale.

Es kénnen nun Differenzen zwischen den einzelnen Koordinaten der Spulenpositionen
im Kopfkoordinatensystem der einzelnen Probanden fur die beiden Stromrichtungen

((1-m) und (m-1)) berechnet werden.
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Abb.25: Phosphenschwelle: Differenzen der Koordinaten im
Kopfsystem fiir die entgegengesetzten Stromrichtungen.
Darstellung der Mittelwerte der Differenzen der einzelnen
Koordinaten beider Stromrichtungen; Standardabweichung der
Positionierungsanlage = £ 2 mm.

Dabei féllt auf, dass die y- Koordinate sehr wenig, etwa im Bereich der Standardab-
weichung der Anlage, variiert (s. Tabelle 08). Die Unterschiede in der z-Koordinate
sind groRer. Am deutlichsten sind jedoch die Unterschiede in der x-Achse. Weiter fallt
auf, dass es hier auch einen Unterschied zwischen den beiden Geréten gibt. Die Unter-
schiede in der x-Koordinate der Positionen bei der geometrisch gréReren Magstimspule
sind deutlich groRer als bei der Dantec-Spule. In Abbildung 26 sind die Differenzen der
beiden Stromrichtungen flr die acht verschiedenen Bedingungen dargestellt.
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Dabei wurde fir die rechte Hemisphédre (positive x-Werte) die Berechnung nach

folgender Gleichung durchgefunhrt:

d (re) = Koordinate (m-1) — Koordinate (I-m)

Fur die linke Hemisphére (negative x-Werte), wurde die Gleichung umgekehrt:
d (li)= Koordinate (I-m) — Koordinate (m-I)
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Abb.26: Phopshenschwelle:

T
m-|

Magstim

Gesamtmittelwerte der x-

Koordinaten aller fiinf Versuchspersonen mit Standard-
abweichung. Dargestellt sind die Mittelwerte der x-Koordinaten
der fuinf Versuchspersonen jeweils fir acht Bedingungen: beide
Gerate, beide Stromrichtungen, beide Hemisphéaren.

Es zeigt sich die Tendenz, dass die Stimulationsorte der VVorzugsstromrichtung weiter

medial liegen als die Stimulationsorte der entgegengesetzten Stromrichtung. Dieser

Effekt ist allerdings nicht statistisch signifikant.

Tabelle 08 : Mittelwerte der maximalen Differenzen der Koordinaten bei flinf Versuchspersonen

Koordinate Mittelwert [mm] Dantec [mm] Magstim [mm]
X 6,31+ 4,38 3,28+2,7 9,35+ 3,57
Y 2,17+£2,01 1,78 + 2,03 2,55+2,02
z 4,97 +4,42 4,01 +4,17 5,93 + 4,67
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3.3. Vergleich von motorischen und visuellen Schwellenwerten
Abbildung 27 zeigt die normierten visuellen und motorischen Schwellenwerte der sechs

Probanden in der jeweiligen Vorzugsrichtung des stimulierten Kortex flr das Dantec-

Magnetstimulationsgerat.

20

18] DANTEC
b 16 <
@ 14—-
Q ]
f_g 10_- . /’ PT
E D G Sl
&8 :; A
2 6 A
3 ]
E 4
o 4
c

2_

0 T T T T T T T T T T T

SB AB KP MV TK FS
Versuchspersonen

Abb.27: MT und PT der Vorzugsrichtung im Vergleich;
Einzelwerte von sechs Versuchspersonen.

Vorzugsrichtung motorisch: Posterior-anterior; visuell: Latero-
medial; Gerat: Dantec; linke Hemisphare.

Betrachtet man die motorischen und visuellen Schwellenwerte des Dantec-Geréts, erhélt
man den Eindruck, dass die beiden Schwellenwerte voneinander abhangig sind. Die
Werte fur die Phosphenschwellen liegen im Vergleich stets um ca. 10% hoher als die
motorischen Schwellen einer Versuchsperson. Tragt man nun die motorischen und
visuellen Schwellenwerte der vier verschiedenen Bedingungen gegeneinander auf (s.
Abb.27 und Abb.28 links), kann man die Tendenz einer Korrelation erkennen. Bei den
anderen drei Bedingungen ist dies jedoch nicht der Fall (s. Abb. 28 rechts und Abb.29).
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Abb.28: PT in Abhangigkeit von MT, Einzelwerte fiir sechs Probanden, Dantec-
Stimulationsgeréat. Phosphenschwellenwerte von sechs Versuchspersonen in
Abhéngigkeit von den zugehdérigen Motorschwellen (jeweils die normierten Werte),
links: Vorzugsstromrichtungen (motorisch: Postero-anterior; visuell: Latero-medial);

rechts: Entgegengesetzte Stromrichtungen.
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Abb.29: PT in Abhangigkeit von MT, Einzelwerte fir sechs Probanden,
Magstim-Stimulationsgerat. Phosphenschwellenwerte von sechs Versuchs-
personen in Abhangigkeit von den zugehérigen Motorschwellen (jeweils die
normierten Werte), links: Vorzugsstromrichtungen (motorisch: Postero-anterior;
visuell: Latero-medial); rechts: Entgegengesetzte Stromrichtungen.

PT und MT zeigen keine Korrelation. Fir den Faktor ,,Art der Schwelle* (motorisch

oder visuell) ergibt sich kein signifikanter Effekt (F (1,5) = 1,46, p < 0,28).
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Die ANOVA-Statistik aller Messwerte zeigt den schon beschriebenen signifikanten
Haupteffekt fur die Faktoren ,,Gerat* (F (1,5 = 50,30 , p < 0,0009) und ,,Strom-
richtung* (F (1,5) = 173,8, p < 0,00005).

Bei naherer Betrachtung der Werte fallt auf, dass es immer dieselben Versuchspersonen
sind, die unter der gleichen Bedingung eine hohere motorische als visuelle Schwelle
haben oder umgekehrt. Es gibt also keine sichere Korrelation zwischen motorischen und
visuellen Schwellen, trotzdem ist das Verhaltnis individuell sehr ahnlich (s.Abb.30 und
Abb.31). Bei drei Versuchspersonen sind die visuellen Schwellenwerte stets deutlich
hoher als die motorischen. Bei zwei anderen ist es umgekehrt, nur bei einer Versuchs-
person ist dieses Verhaltnis fur eine Bedingung nicht konstant. Der Quotient scheint

also auch unabhéngig vom Gerat zu sein.
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Abb.30: Einzelwerte fur MT und PT von sechs Versuchspersonen. Dargestellt sind
motorische und visuelle Schwellenwerte der sechs untersuchten Versuchspersonen
fur beide Gerate; rechts: Vorzugsstromrichtung (motorisch (p-a), visuell (I-m); links:

entgegengesetzte Stromrichtung (motorisch (a-p), visuell (m-l)).

In Abbildung 31 sind die Mittelwerte des Quotienten (PT/MT) mit Standardab-
weichungen dargestellt. In dieser Graphik handelt es sich um Mittelwerte aus den
Quotienten der einzelnen Versuchspersonen fir die vier verschiedenen Bedingungen.
Die vier Bedingungen unterscheiden sich zum einen in der Verwendung der zwei

verschiedenen Magnetstimulationsgerdte und zum anderen dadurch, dass entweder PT
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und MT der Vorzugsstromrichtung des jeweiligen Kortexareals betrachtet werden oder
die Schwellenwerte der entgegengesetzten Stromrichtung.

Es zeigt sich, dass drei der Versuchspersonen fir alle vier verschiedenen Bedingungen
eine hohere visuelle als motorische Schwelle haben. Bei einer Versuchsperson ist
zweimal MT hoher als PT und zweimal umgekehrt. Bei den anderen beiden Versuchs-
personen ist nur in der ersten Bedingung (Dantec, VVorzugsstromrichtungen) PT hoher
als MT, in den drei anderen Bedingungen liegt PT unter MT. Es zeigt sich, dass der
individuelle Quotient sehr konstant und auch unabhéangig vom Stimulationsgerat und
von der betrachteten Stromrichtung ist.
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Abb.31: Einzelne Mittelwerte des Quotienten (PT / MT) bei
sechs Versuchspersonen. Dargestellt sind die individuellen
Mittelwerte des Quotienten PT/MT flr die vier verschiedenen
Bedingungen (zwei Stimulationsgerate, jeweils Vorzugsstrom-
richtung und entgegengesetzte Stromrichtung) mit Standardab-
weichung, Symbole der Versuchspersonen s. Tabelle 01.
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3.4. Vergleich der motorischen und visuellen Schwellenwerte mit dem Abstand der
Spule vom stimulierten Kortexareal

Neben den bisher betrachteten Gréssen wie Stromrichtung und Gerét gibt es noch
andere Faktoren, die die HOhe der Schwellen beeinflussen kénnen. Das elektro-
magnetische Feld fallt mit dem Abstand von der Spule quadratisch ab. Der Abstand der
stimulierten Struktur von der Spule ist eine individuelle GroRe und kénnte flr die
unterschiedlichen Schwellenniveaus verantwortlich sein. Da noch nicht sicher geklart
ist, welche Struktur durch die TMS stimuliert wird, haben wir den Abstand der Spulen-
mitte von der Kortexoberflédche jeder Versuchsperson bestimmt.

20,04 ) 20,04 .
motorisch motorisch

1754 visuell 17549

15,0 15,0 = )
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Abb.32: Dantec-Geréat. Darstellung der Schwellenwerte der einzelnen
Versuchspersonen im Vergleich zum gemessenen Abstand der Spule vom
zugehorigen Kortexareal. Dargestellt sind die mit dem Magstim-Stimulator
bestimmten Schwellen. Links: Vorzugsstromrichtungen ((latero-medial) zur Be-
stimmung von PT und (postero-anterior) zur Bestimmung von MT). Rechts:

(medio-lateral) und (antero-posterior). Funktion der angepasste Geraden s.
Tabelle 09.

Diese im MRT-Bild der einzelnen Versuchspersonen bestimmten Abstdnde der geo-
metrischen Spulenmitte von der Kortexoberflache des jeweiligen Areals werden nun mit

den gemessenen Schwellenwerten verglichen (s. Abb.32 und Abb.33).
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Abb.33: Magstim-Gerat. Darstellung der Schwellenwerte der einzelnen
Versuchspersonen im Vergleich zum gemessenen Abstand der Spule vom
zugehdrigen Kortexareal. Dargestellt sind die mit dem Magstim-Stimulator
bestimmten Schwellen. Links: Vorzugsstromrichtungen ((latero-medial) zur Be-
stimmung von PT und (postero-anterior) zur Bestimmung von MT). Rechts:
(medio-lateral) und (antero-posterior). Funktion der angepasste Geraden s.
Tabelle 09.

Weder fir die motorischen noch fir die visuellen Schwellen erreicht der Vergleich mit
den gemessenen Spulenabstanden vom Kortex das Signifikanzniveau von 0,05. Bei den
visuellen Schwellenwerten 18Rt sich jedoch die Tendenz dazu vermuten. Insgesamt
scheint die Beobachtungsanzahl zu gering, um eine sichere Aussage einer Korrelation

treffen zu kdnnen.

Tabelle 09 : Funktionen der linearen Fits aus Abb.33 und Abb.34, Verhaltnis der
Schwellenwerte zum Abstand der Spule von der Kortexoberflache

Stimulator | Art der Stromrichtung | y-Achsenabschnitt | Steigung der p-Wert der

Schwelle der Regressionsgerade | Regressions-
Regressionsgerade gerade

Dantec visuell (I-m) 0,97 +5,6 1,16 £ 0,6 <0,13

(m-1) 0,65+438 1,01+ 0,4 <0,08

motorisch (p-a) -1,34+ 7,6 1,81+1,0 <0,14

(a-p) -1,14+6,4 1,29+0,6 <0,10

Magstim | visuell (I-m) 1,82+45 0,87+0,4 <0,09

(m-)) 2,26 £5,8 0,72+ 0,4 <0,17

motorisch (p-a) 8,29+7,6 0,38+0,7 <0,63

(a-p) 7,63+6,4 0,35+0,5 <0,51
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4. Diskussion

Die transkranielle Magnetstimulation ist eine aktuelle Technik zur Erforschung des
menschlichen Kortex. Mit dem Prinzip der elektromagnetischen Induktion ist es
maoglich, zerebrale Funktionsabldufe direkt zu beeinflussen. So hat sich diese Technik
zu einem wichtigen Werkzeug der modernen Hirnforschung entwickelt. Mit Hilfe der
TMS werden neben direkten Stérungen kortikaler Prozesse auch kortikale
Erregbarkeitsschwellen bestimmt. Sie dienen der Einschétzung individueller kortikaler
Exzitabilitat. Ein Parameter, der dafur h&ufig verwendet wird, ist MT, die motorische
Schwelle. In einer friheren Arbeit (Kammer et al., 2001) wurde bereits ein Mess-
verfahren fiir MT vorgestellt, mit dessen Hilfe verschiedene Strompulsformen und zwei
unterschiedliche Magnetstimulationsgerate verglichen wurden. Dieses Verfahren
maochten wir hier noch einmal darstellen, die einzelnen Bedingungen erldutern und die
Reproduzierbarkeit von MT mit diesem Messverfahren Gber l&ngere Zeit betrachten.

Ausgehend von diesen Messungen im motorischen System wird ein neues Schwellen-
bestimmungsverfahren fir den visuellen Kortex vorgestellt. Hierbei wurden Wahr-
nehmungsschwellen fur Phosphene bestimmt. In diesen Experimenten zeigten sich
neben vielen Gemeinsamkeiten der beiden Kortexareale auch einige Unterschiede, auf
die im Folgenden nédher eingegangen wird. Als wichtiger Faktor stellte sich wiederum
die Richtung des im Gehirn induzierten Stroms heraus. So konnte erstmals der
Unterschied verschiedener Stromrichtungen fir die Phosphenschwellen quantifiziert
werden. Auch andere Faktoren, die EinfluR auf die Hohe der Schwellen haben konnten,
wie Hemisphére, Stimulationsgerat, Schéadeldicke und Luminanz des Hintergrundes
wurden untersucht. Noch ist nicht eindeutig geklart, wo der Entstehungsort der
Phosphene liegt. Betrachtet werden diesbeziiglich die Positionen, an denen die
Schwellen bestimmt wurden, in Relation zu den individuellen Kortexarealen. Auf3erdem
stellte sich die Frage, welche Aussagen man mit Hilfe von MT und PT U(ber die

Exzitabilitat verschiedener kortikaler Areale treffen kann.
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Bestimmung der motorischen Schwelle

Ein Schwellenwert ist durch die Antwortvarianz in biologischen Systemen ein
statistischer Wert. Bei der TMS definiert er die kleinste Stimulationsintensitat, die
kortikal appliziert werden muss, um mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit eine
definierte Antwort zu erhalten. Wie bereits dargestellt, unterliegen die Schwellenwerte
gewissen Schwankungen. Sie werden beispielsweise durch Aufmerksamkeit verandert
(Hess et al., 1987). Auch das Spontan-EEG moduliert in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt
der Magnetstimulation die Antwortpotentiale am Muskel.

Obwohl MT ein international anerkannter und h&ufig benutzter Parameter ist, gibt es bis
heute kein einheitliches Verfahren, um diesen Schwellenwert zu bestimmen. Von
verschiedenen Autoren wurden sehr unterschiedliche Verfahren angewendet (Rossini et
al., 1994; Mills und Nithi, 1996; Pridmore et al., 1998; deCarvalho et al., 1999). Zu
beachten sind dabei Unterschiede des Mess- und Auswerteverfahrens an sich, des
Muskels der Ableitung, des Innervationszustandes dieses Muskels, der Hohe des
Schwellenkriteriums, der Pulsform, der Geometrie und Orientierung des applizierten
Feldes, der Stimulationsgerate und des Ortes der Stimulation.

Urspriinglich  wurde die motorische Schwelle nur sehr grob bestimmt: Als
Schwellenwert wurde der Intensitatswert des Magnetstimulationsgerédts (in % MSI)
angegeben, bei dem mindestens drei von funf Stimulationen Uber einer vorher festge-
legten SMAP-Amplitude lagen. Manche bestimmten auch den ersten Wert, bei dem die
SMAP-Amplituden bei mindestens funf von zehn Stimulationen Uber der Schwelle
lagen als Schwellenwert. Im Laufe der Entwicklung der TMS wurde dieses Verfahren
immer mehr verfeinert. Es wurden mit Interstimulusintervallen vom 5% MSI
Funktionen der Schwelle gemessen (Rossini et al., 1994). Man konnte so Schwellen-
unterschiede fir verschiedene Stromrichtungen feststellen (Brasil-Neto et al., 1996).

Je nach Messverfahren und Feinabstufung der Stimuli erhdlt man Messdaten, die die
Schwankungen im Messgebiet abbilden: Bei niedrigen Stimulationsintensitaten wird
zundchst keine Antwort im System ausgeldst. Mit zunehmender Intensitét treten dann
vereinzelt Antworten auf, die das gesetzte Schwellenkriterium Uberschreiten. Steigert
man die Stimulationsintensitdt noch weiter, werden schlielich alle Antworten (ber-

schwellig.
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Die Funktion verlauft in Ubergangsbereich augenscheinlich nicht linear. In Analogie
zur psychophysiologischen Schwelle (Gescheider, 1997) haben wir einen sigmoiden
Verlauf angenommen. Diesen sigmoiden Verlauf der Schwellenfunktion findet man
auch in den Daten von Mills und Nithi (1996). Die Autoren passten allerdings keine
Funktion an ihre Messwertkurven an, sondern bildeten den Mittelwert aus oberer und
unterer Grenze (kein Stimulus einer Intensitat Gberschwellig, alle Stimuli einer
Intensitat Uberschwellig) und definierten ihn als Schwellenwert. Wir hingegen glichen
der Antwortfunktion die sigmoide Boltzmann-Funktion an und definierten deren
Wendepunkt Xo als Schwelle. So fliel3t nicht nur die Messung einer Intensitat und auch
nicht nur zwei MeRBwerte, wie bei Mills und Nithi (1996), in diesen Wert ein, sondern
alle gemessenen Werte. Der direkte Vergleich der beiden Methoden, die Schwelle zu
definieren, ergibt jedoch keinen wesentlichen Unterschied (Kammer et al., 2001). Dies
ist ein Hinweis auf die Steilheit der Ubergangsfunktion, aufgrund derer sich eine lineare
Approximation an die Randwerte der Funktion nicht wesentlich von der sigmoiden
Funktion unterscheidet.

Wir wahlten fir die Bestimmung von MT den M. abductor pollicis brevis (APB) einen
kleinen Handmuskel, der eine relativ grof3e und vor allem fur die TMS gut erreichbare
kortikale Représentation besitzt. Im Ruhezustand gibt es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den motorischen Schwellen fir TMS der einzelnen
Handmuskeln, wie Wu et al. (2002) zeigen konnten. Es wurden alle Messungen am ent-
spannten Muskel durchgefuhrt. Dieser Muskelzustand ist fiir die Versuchsperson am
einfachsten auch (ber ladngere Zeit einzuhalten und ist auch gleichzeitig die
gebréuchlichste Art der Schwellenmessung im motorischen System (Rossini et al.,
1994).

Von verschiedenen Autoren wurden unterschiedliche SMAP-Amplituden als Schwellen
festgelegt. Fiir den APB liegen diese Kriterien zwischen 20uV (Mills und Nithi, 1996)
und 100uV (Rossini et al, 1994; Steward et al., 2001). Wir wéhlten eine SMAP-
Amplitude von 50uV als Schwellenkriterium (Ziemann et al., 1996; Pridmore et al.,
1998). Pridmore et al. (1998) konnten zeigen, dass es durch unterschiedliche Schwellen-
kriterien (sichtbare Muskelzuckung oder SMAP-Amplitude von 50uV) nur zu einer
Verschiebung der Schwellenwerte kommt. Auf die Relation der Schwellenwerte der

Versuchspersonen zueinander hatten die verschiedenen Kriterien keinen Einfluss.
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Schlaf moduliert die kortikale Exzitabilitat und somit die Empfindlichkeit fur TMS-
Stimuli. Die SMAP-Amplituden nehmen im Schlafzustand, verglichen mit dem Wach-
sein, deutlich an Amplitude zu (Hess et al., 1987). Um Einflusse der Wach- und
Aufmerksamkeit auf die Schwellenwerte gering zu halten, fuhrten wir unsere
Experimente unter definierten Bedingungen durch. So sollten die Probanden bei der
Bestimmung von MT wahrend der gesamten Messung die Einhaltung der Spulen-
position Uberwachen. Die Spulenposition wurde als Quadrat in Relation zu einem
anderen, das der eingestellte Position entsprach (s. 2.2. Positionierungsanlage), auf dem
Bildschirm vor ihnen dargestellt.

In der bereits zitierten, vorausgehenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die motorischen
Schwellen fiir biphasische Pulse niedriger sind als fiir monophasische. Im Vergleich der
beiden monophasischen liegt jedoch ein groRerer Unterschied als im Vergleich der
entgegengesetzten biphasischen (Kammer et al., 2001). In der vorliegenden Arbeit
verwendeten wir nur monophasische Magnetpulse, deren Pulsform bei den beiden
verwendeten Stimulationsgeraten sehr &hnlich ist (s. Abb.01). Dabei trat ein deutlicher
Unterschied der beiden entgegengesetzten Stromrichtungen auf. MT der antero-
posterioren Stromrichtung lag im Mittel 30% hdoher als die Schwelle der Stromrichtung
postero-anterior. Dieser Effekt zeigte sich schon in der vorhergehenden Arbeit
(Kammer et al.,, 2001) und trat auch bei der Reproduktion der Daten auf. Der
motorische Kortex besitzt also eine Vorzugsstromrichtung flr den induzierten Strom,
die senkrecht zum Sulcus centralis von posterior nach anterior verlauft.

Bei unseren Messungen kamen jeweils zwei verschiedene Stimulationsgerdte zum
Einsatz. Die wichtigsten Unterschiede dieser Gerdte, die EinfluR auf die TMS-
Schwellen haben, sind maximale Stimulationsenergie, Strompulsverlauf und Spulen-
geometrie. Wir haben versucht, die ersten beiden Kriterien vergleichbar zu machen. Die
monophasischen Strompulse der Gerédte verlaufen sehr dhnlich (s.Abb.01). Die
maximalen, induzierten Feldenergien der Stimulationsgerate kann man vergleichbar
machen, indem man sie einem Normierungsverfahren unterzieht (Normierung auf die
Quadratwurzel der maximal gespeicherten Energie des jeweiligen Gerats; [Imoniemi

et al., 1999). So bleibt als Hauptunterschied die Geometrie der verwendeten fokalen
Doppel-8-Spulen. Es zeigte sich, dass die Schwellen fiir das Magstim-Gerat um ca. 30%

hoher lagen als die des Dantec-Stimulationsgerats. Die fokale Spule des Dantec-
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Stimulationsgerats ist gewinkelt und gleicht so die Konvexitat der Schéadeloberflache
teilweise aus (Kammer et al., 2001a). Das Maximum des zugehdrigen Magnetfelds liegt
entsprechend tiefer im Schédel. Wahrscheinlich ist die Dantec-Spule deswegen
effektiver.

Die Orientierung des Magnetfeldes, also die Richtung des induzierten Stroms, wurde
bei der Bestimmung von MT (und auch bei der Messung von PT) stets individuell
angepasst. Sie verlief jeweils etwa senkrecht zum Sulcus centralis, also in der Vorzugs-
stromrichtung der Motorkortex und entgegengesetzt dazu (Brasil-Neto et al., 1992). Im
Unterschied zu anderen Autoren fiihrten wir alle Messungen am zuvor bestimmten ,,hot
spot“ und mit optimaler, also senkrecht zum Sulcus centralis verlaufender
Stromrichtung durch (Brasil-Neto et al., 1996). Der ,,hot spot* ist ein sehr kleiner, um-
schriebener Bereich, in dessen Umgebung die SMAP-Amplituden rasch abfallen.
Wahrend unserer Messung wurde die Einhaltung des Stimulationsortes mit Hilfe der
Positionierungsanlage standig Uberwacht. Mills und Nithi (1996) fihrten ihre Mes-
sungen bei allen Versuchspersonen so durch, dass die Spule an einem festgelegten
Punkt der Schadeloberflache (5 cm lateral des Vertex) und mit einem ebenfalls fest-
gelegten Spulenwinkel (45° in der Sagittalebene) positioniert wurde. Die Einhaltung der
Position wéhrend den Messungen wurde nicht kontrolliert. Sie hatten so mittlere Ab-
weichungen von MT von bis zu 13% bei Reproduktionen innerhalb von drei Monaten
erhalten. Andere Autoren wahlten ebenfalls die ,,optimale* Stelle als Stimulationsort
und trugen damit der groRen anatomischen Variabilitdt Rechnung (Pridmore et al.,
1998; Steward et al., 2001). Sie erhielten wesentlich geringere Abweichungen der
Schwellenwerte bei der Reproduktion innerhalb einer Woche (Korrelationskoeffizient =
0.8; p < 0,01; Steward et al. (2001)). Wir konnten in der vorliegenden Arbeit erstmals
zeigen, dass MT auch Uber langere Zeit ein sehr konstanter Parameter ist (mittlere Ab-
weichung nach achtzehn Monaten < 3% MSI flr das Magstim-Gerat und < 4% MSI fur
das Dantec-Gerat). Die gute Reproduzierbarkeit unserer Schwellenwerte flihren wir vor
allem auf die sorgfaltige Bestimmung des ,,hot spots“ und die kontrollierte Einhaltung

dieses Ortes zurtick, der tber die gesamte Messung hinweg tiberwacht wurde.
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Bestimmung der Phosphenschwellen

Bei der Bestimmung von Phosphenschwellen spielen grundsétzlich dieselben Faktoren
eine Rolle, die schon bei den motorischen Schwellen dargestellt wurden: Mess- und
Auswertungsverfahren, Strompulsform, Stimulationsgerat, Spulengeometrie, Ort der
Stimulation und die Richtung des induzierten Stromes. Auch hier wurde versucht, das
Aufmerksamkeitsniveau der Versuchspersonen mdoglichst konstant zu halten. So
konnten die Probanden die einzelnen Stimuli selbst auslésen und sich so immer voll auf
jeden Stimulus konzentrieren.

Am Anfang der Messungen stellte sich die Frage, ob man tberhaupt bei allen Versuchs-
personen Phosphene provozieren und somit Schwellenmessungen durchfiihren kann. Es
gelang uns, entgegen Beschreibungen in der Literatur, mit beiden verwendeten Magnet-
stimulationsgeraten bei allen Versuchspersonen durch Applikation eines einzelnen
Magnetimpulses die Wahrnehmung eines Phosphens auslésen. Andere Autoren hatten
beschrieben, daR dies nicht immer maoglich sei, obwohl sie teilweise dieselben Magnet-
stimulationsgeréte benutzten (Amassian et al., 1989; Marg, 1991; Meyer et al., 1991;
Marg und Rudiak, 1994; Kastner et al., 1997; Aurora et al., 1998; Boroojerdi et al.,
2000). Ursachen daflr konnten einerseits die Verwendung von Rundspulen sein, die ein
groleres kortikales Areal depolarisieren und daher mdglicherweise ein diffuseres
Phosphen provozieren. Andererseits spielt hierbei wahrscheinlich auch der
Stimulationsort und die verwendete Stromrichtung eine groRe Rolle. So wurden
Phosphenschwellen bisher oft im Zusammenhang mit Studien an Migrénepatienten
bestimmt. Bei diesen Schwellenmessungen war eine Rundspule an einer fest definierten
Stelle Uber dem Interhemisphérenspalt zentriert worden (Aurora et al., 1998; Afra et al.,
1998). Man hatte nicht versucht, eine optimale Stelle (ber den Hemispharen zu
bestimmen, und dadurch die groRe interindividuelle Varianz der Lage der visuellen
kortikalen Areale nicht beachtet.

Es ist anfangs nicht einfach, Phosphene zu sehen. Die Wahrnehmung der Lichtblitze
hangt sehr von der Aufmerksamkeit der Versuchsperson ab. AuBerdem tritt gleichzeitig
mit dem Magnetfeldimpuls ein Klicken auf und man spirt die Stimulation auch am
Hinterkopf, da Hautnerven ebenfalls stimuliert werden. Man muB sich also, um das

Aussehen der Phosphene und ihre Lokalisation im Gesichtsfeld genau beschreiben zu
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konnen, an die Bedingungen gewohnen und tben. Alle unsere Versuchspersonen hatten
vor den Schwellenmessungen in mehreren TMS-Sitzungen Zeit, ihre Phosphen-
wahrnehmung zu trainieren. Obwohl die individuellen Schwellenniveaus sehr
verschieden waren, konnten wir mit beiden verwendeten Stimulationsgeraten bei allen
Versuchspersonen durch einen einzelnen Stimulus Phosphene provozieren. Es war
selten mdglich, bei Probanden Phosphene in der oberen Halfte des Gesichtsfelds auszu-
I6sen. In der unteren Gesichtsfeldhalfte gelang es jedoch bei allen Probanden. PT ist
somit, wie MT, bei allen Versuchspersonen bestimmbar.

Das Schwellenmessverfahren fir PT haben wir, angelehnt an unser Verfahren fir MT,
entwickelt. Da sich Phosphene im Gegensatz zu SMAP nicht objektivieren und nicht
direkt quantifizieren lassen, haben wir das Verfahren modifiziert. Es wurden mit zehn
verschiedenen Stimulationsintensitaten jeweils zehn Stimuli appliziert, jedoch in
randomisierter Reihenfolge. Als Entscheidungskriterium galt, ob ein Phosphen wahr-
genommen wurde oder nicht. Den gemessenen Antworten wurde anschlieBend, wie bei
den motorischen Schwellen, eine sigmoide Funktion angenéhert und deren Wendepunkt
als Schwellenwert definiert. Dadurch unterscheidet sich unser Verfahren von anderen
wiederum darin, dal} nicht nur ein Messwert die Schwelle bestimmt, sondern alle Werte
Einfluss auf den Schwellenwert haben. Die geringe Abweichung der Schwellenwerte
einzelner, aufeinanderfolgender Bestimmungen (mittlere Abweichung < 2% MSI,
Median = 1,69 % MSI; s. Abb.19) spricht einerseits fir die Konstanz des Parameters
PT, andererseits auch fur die Genauigkeit dieses Messverfahrens.

Auch Dbei den Phosphenschwellenmessungen wurden alle Messungen mit zwei
verschiedenen Magnetstimulationsgeraten durchgeftihrt. Wie schon fir das motorischen
System dargestellt, zeigte sich, dass das Dantec-Gerat effektiver ist als das Magstim-
Gerét (Mittelwert Dantec : Magstim = 1 : 1,24, s. Abb.18). Als Ursache des groRen
Schwellenunterschieds der beiden Gerate kommt so wahrscheinlich wieder die unter-
schiedliche Geometrie der beiden Spulen in Frage. Die Dantec-Spule gleicht mit ihrer
stumpfwinkligen Anordnung der beiden Teilspulen gegeneinander, die Konvexitat der
Schédeloberflache anndhernd aus (Kammer et al., 2001). Die Tatsache, dass dieser
Schwellenunterschied sowohl im motorischen, als auch im visuellen System in ungeféhr

gleicher Starke auftrat (Motorik Dantec : Magstim = 1 : 1.34; Phosphene Dantec :
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Magstim = 1 : 1,24; s. Abb.09 und Abb.18), spricht fir einen Effekt, der durch die
Geréte verursacht wird und gegen ein kortikales Phanomen.

Bei unseren Messungen wurde vor jeder Schwellenbestimmung Uber der jeweiligen
Hemisphare die ,,optimale Stelle” zur Auslésung von Phosphenen gesucht. ,,Optimal®
bedeutet dabei, dass an dieser Stelle mit der geringsten Stimulationsintensitat noch
sicher Phosphene provoziert werden konnten. Es fiel auf, dass diese Stellen nicht in der
Mittellinie, sondern jeweils etwa 2 cm oder mehr lateral des Interhemispharenspalts,
also Uber den Hemisphéren liegen. Dies stimmt tUberein mit den Beobachtungen von
Mullener et al. (1999). Die Spulenposition spielt eine sehr wichtige Rolle. Schon
geringe Abweichungen kdnnen die Gestalt des Phosphens deutlich &ndern oder es zum
Verschwinden bringen (Mullener et al., 1999). Trotzdem war das Areal, Uber dem wir
Phosphene mit sehr dhnlichen Schwellenwerten auslésen konnten ca. 2 x 2 cm? groR.
Es zeigte sich auch kein Unterschied der Ausdehnung dieses Areals im Vergleich der
beiden verschiedenen Stromrichtungen.

Die Richtung des applizierten Stroms stellt einen weiteren, wichtigen Parameter der
Schwellenmessungen dar. In der Literatur gibt es Hinweise, dass von lateral nach
medial flieBende induzierte Strome die kortikale Funktion stérker beeinflussen als
umgekehrt gerichtete. So berichteten Meyer et al. (1991), dass bei Stimulation mit einer
Rundspule Uber der Mittellinie die Phosphene bevorzugt oder starker im rechten
Gesichtsfeld wahrgenommen wurden, wenn der induzierte Strom von links nach rechts
floss und umgekehrt. Gleiches beschrieben Amassian et al. (1994) fiir die Suppression
visueller Reize. Diesen Effekt konnten wir in dieser Arbeit ebenfalls nachweisen und
erstmals auch quantifizieren. Schwellenwerte mit latero-medialer Stromrichtung sind im
Mittel ca. 20% niedriger als die in medio-lateraler Stromrichtung bestimmten (s.
Abb.10). Dabei gibt es keinen systematischen Unterschied zwischen den beiden
Hemisphdren. Im visuellen System scheint es also, wie im motorischen, bei dem
ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede der beiden Hemisphéren be-
schrieben wurden (Ray et al., 2002; Niewiadomska et al., 1998), keine dominante
Hemisphare zu geben.

Die von uns entwickelte Messmethode liefert insgesamt, trotz enormen inter-
individuellen Unterschieden der Schwellenniveaus, fir die einzelne Versuchsperson
sehr konstante Werte (Median der Differenz 1,69 % MSI, s. Abb.19). Auch Uber vier bis
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sechs Monate traten nur Schwankungen < 2 % MSI auf. Da einige VVersuchspersonen in
der Zeit zwischen den beiden Messungen fast taglich und auch mit hoheren Intensitaten
magnetstimuliert wurden, andere hingegen gar nicht, zeigen diese Daten auch, dass
Einzelpuls-TMS die Schwellenwerte nicht signifikant andert. Es konnte so erstmals
gezeigt werden, dass PT ein Uber ldngere Zeit konstanter, individueller Parameter der
Exzitabilitat des visuellen Kortex ist.

Weiter stellte sich die Frage, welche anderen Faktoren noch Einfluss auf die H6he von
PT haben konnten. In der Literatur gibt es widerspriichliche Meinungen beziiglich der
optimalen Bedingungen zur Auslésung von Phosphenen. Marg und Rudiak (1994)
berichteten in ihrer Arbeit, dass ihre Versuchspersonen die Lichtphd&nomene am besten
mit geschlossenen Augen wahrgenommen haben. Auch andere Autoren gaben ihren
Probanden die Anweisung, die Augen wahrend der Messung geschlossen zu halten (Ray
et al., 1998). Boroojerdi et al. (2000) fanden bei ihren Versuchspersonen eine Ver-
minderung von PT im Verlauf der Dunkeladaptation. Nach 45 Minuten Dunkel-
adaptation lagen die Schwellenwerte deutlich unter den Ausgangsschwellenwerten der
einzelnen Personen.

Die meisten anderen Autoren flhrten ihre Messungen in dunklen R&umen durch, wobeli
die Probanden entweder eine Augenbinde oder eine lichtundurchl&ssige Brille trugen
(Afra et al., 1998; Boroojerdi et al., 2000; Steward et al., 2001) oder einen Fixpunkt auf
einem ansonsten dunklen Monitor anschauten (Meyer et al., 1991). Bei Messungen in
einem dunklen Raum fanden sich keine Unterschiede bei der Phosphenwahrnehmung
zwischen den Bedingungen ,,geschlossene® und ,,offene” Augen (Kastner et al., 1997,
Afra et al., 1998). Durch systematische Variierung der Hintergrundluminanz
(,;geschlossene Augen* bis maximal 3200 cd/m?) konnten wir in dieser Arbeit zum
ersten Mal zeigen, dass die Luminanz des Hintergrundes oder der Umgebung keinen
messbaren Einflul} auf PT hat (s. Abb.22 und Abb.23). Dies weist darauf hin, dass der
Adaptationszustand der Retina auf unterschiedliche Hintergrundhelligkeiten keinen
groen Einfluss auf die Phosphenwahrnehmung hat. Offensichtich andert der

Adaptationszustand der Retina die Erregbarkeit des visuellen Kortex nicht.



72

Vergleich der motorischen und visuellen Schwellenwerte

Die Daten, die es bisher in der Literatur zum Vergleich der motorischen und visuellen
Schwellen gibt, zeigten keinerlei Korrelation zwischen MT und PT (Boroojerdi et al.,
2002; Steward et al., 2001). Die beiden Schwellenwerte liegen bei den einzelnen
Personen stets sehr nah beieinander (Differenz zwischen MT und PT + 10% MSI,
Meyer et al., 1991). Diese Experimente weisen jedoch einen entscheidenden Unter-
schied zu unserem Messverfahren auf: Es wurde jeweils nur fir die Bestimmung von
MT eine ,,optimale* Stelle gesucht und die optimale Stromrichtung eingestellt, wéhrend
PT entweder an einer willkirlich festgelegten Stelle in der Mittellinie zwischen den
beiden Hemisphéren (Aurora et al., 1998; Afra et al., 1998; Steward et al. 2001;
Boroojerdi et al., 2002) bestimmt wurde oder die ,,optimale Stelle* mit vertikaler
Stromrichtung gesucht wurde (Boroojerdi et al., 2000; Boroojerdi et al., 2002).

Wir haben in dieser Arbeit fiir beide Kortexgebiete versucht, den ,,optimalen” Ort zu
bestimmen und dort zu stimulieren. Wie in den bisher vertffentlichten Arbeiten zeigt
sich, dass motorische und visuelle Schwelle einer Versuchsperson sehr nah beieinander
liegen (Mittelwert der Differenz zwischen PT und MT flr die verschiedenen
Bedingungen m = 7,3 + 6,2 % MSI). Diese Streuung ist sehr viel geringer als die inter-
individuellen Unterschiede der Schwellenwerte (MT: m = 18,3 £ 3,5 % MSI; PT: m =
17,5 £ 3,8 % MSI). Allerdings ergab sich auch bei unseren Experimenten keine
statistisch signifikante Korrelation zwischen visueller und motorischer Schwelle.
Unsere Ergebnisse bestatigen somit den Befund, dass man durch Schwellenmessungen
an einem kortikalen Areal nicht direkt auf die Exzitabilitat eines anderen schliel3en
kann. Es scheint, als wirden die Schwellenwerte mehr durch anatomische als
funktionelle Unterschiede zwischen den Probanden bestimmt.

Boroojerdi et al (2002) berichteten, dass PT bei allen von ihnen untersuchten Versuchs-
personen hoher lag als MT. In ihren Daten zeigt sich dafiir auch ein statistisch
signifikanter Effekt (p = 0,003). Bei unseren Messungen konnte dies nicht nach-
gewiesen werden. Eventuell war die Zahl der Probanden zu gering. Es fiel uns jedoch
auf, dass die beiden Schwellenwerte, unabhéngig von Gerét und Stromrichtung, bei den
meisten Versuchspersonen in einem sehr konstanten Verhaltnis stehen (s. Abb.18). Bei

drei von sechs unserer Probanden ist PT unter allen vier Bedingungen (zwei ver-
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schiedene Stimulationsgerdte und jeweils zwei entgegengesetzte Stromrichtungen)
hoher als MT, bei den anderen verhdlt es sich umgekehrt. Daraus l&sst sich aber nicht
schlieBen, ob unterschiedliche kortikale Exzitabilitatsniveaus der einzelnen Versuchs-
personen dafiir verantwortlich sind oder ob noch andere Ursachen dafiir in Frage
kommen. Es spricht aber wiederum fir die Konstanz der Parameter PT und MT, dass
ihre Relation unabhéngig vom Gerat individuell sehr konstant ist.

Die Tatsache, dass PT und MT nicht korrelieren, stellt in Frage, ob MT, wie bisher
allgemein angenommen, als Parameter der gesamten kortikalen Exzitabilitat des Kortex
angesehen werden kann. Dieses grundlegende Problem ist vor allem im Bezug auf
Risiken der TMS von Bedeutung. 1996 stellte ein internationales Gremium bei einem
Workshop allgemein anerkannte Sicherheitsrichtlinien fir die rTMS auf, die in einer
Veroffentlichung von Wassermann (1998) dargestellt sind. Darin sind neben ethischen
Aspekten, physiologischem und neuropsychologischem Monitoring wahrend der
Messungen, die genaue Bestimmung der als sicher geltenden Stimulationsparameter
(Pulsfrequenz und -dauer), Kontraindikationen der TMS und die Sicherheitsmalinahmen
fur Krampfanfalle beschrieben. In der Veroffentlichung von 1996 stellt die motorische
Schwelle den Basiswert zur Berechnung der als sicher geltenden Stimulations-
intensitaten der jeweiligen Versuchsperson dar. Sie sollte vor jeder Messung bestimmt
werden. Dies geschieht unter der Annahme, dass MT ein zuverl&ssiger Parameter fur
das Exzitabilitdtsniveau der gesamten Hirnrinde dieser Versuchsperson ist. Die Be-
rechnung dieser sog. ,,sicheren* Stimulationsintensitaten erfolgt als Vielfaches der be-
stimmten Motorschwelle und ohne Berlcksichtigung des Zielareals der Stimulation.
Unsere Daten zeigen, dass motorische und visuelle Schwellen nicht miteinander
korrelieren, sondern verschiedene kortikale Areale einer Person durchaus unter-
schiedliche Erregbarkeitsniveaus besitzen kdnnen. Auch Steward et al. (2001) vertreten
diese Ansicht. Daraus folgt, dass fir jedes kortikale Areal zundchst die lokale
Exzitabilitdt eingeschétzt werden sollte. Hierzu mussten zuerst fir alle Areale oder
besser flr die speziellen kortikalen Funktionen, die man mit TMS beeinflussen will,
spezifische Tests entwickelt werden. Vor allem fur hohere kortikale Funktionen stellt

sich die Frage, inwieweit dies tiberhaupt moglich und praktikabel ist.
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Vergleich der Schwellenwerte mit dem Abstand der Spule vom Kortex

Bei den von uns untersuchten Probanden liegen MT und PT stets eng beieinander
(Mittelwert m = 7,2 £ 6,2 % MSI). Die Differenz von PT und MT einer Versuchsperson
ist deutlich geringer als die Schwellenniveaus verschiedener Versuchspersonen ausein-
anderliegen (mittlere max. Differenz = 17,5 £ 3,8 % MSI). Dies weist darauf hin, dass
neben elektrophysiologischen auch anatomische Unterschiede zwischen den einzelnen
Versuchspersonen die Schwellenwerte beeinflussen. Fiir funktionelle Unterschiede in
der kortikalen Exzitabilitat einzelner Areale der Probanden sprechen die erstaunlich
konstanten Quotienten von motorischen und visuellen Schwellenwerten (vgl. Abb.31).
Andererseits deutet die groRe Variationsbreite der individuellen Schwellenniveaus auf
anatomische Einflisse auf die Schwellenwerte hin. Das magnetische Spulenfeld fallt
mit zunehmendem Abstand von der Spule etwa quadratisch ab. Daraus ergibt sich, dass
der Abstand zwischen Spule und Kortex, bzw. der stimulierten kortikalen Struktur, die
Schwellenwerte ebenfalls beeinflusst. Im motorischen System konnten Kozel et al.
(2000) nachweisen, dass MT mit dem Abstand der Spule vom Kortex signifikant
korreliert. Allerdings hatten sie eine sehr groRe Zahl an Versuchspersonen und die
Werte zeigten nur knapp eine Signifikanz (R2 = 0,247, p < 0,01).

Wir betrachteten den jeweiligen Abstand der Spulenmitte von der Oberflache des
stimulierten Areals. Ein Problem unserer Abstandsmessung war, dass das Feld der
Spule mit zunehmendem Abstand etwa quadratisch abféallt. Wir haben, da der
Unterschied zwischen den individuellen Schédeldicken nur sehr gering ist, diese
Abhangigkeit vereinfacht und den Abfall des Feldes als linear betrachtet. Zum anderen
wurde der Abstand der Spule zur Oberflaiche des Kortex gemessen. Wenn die
stimulierten Strukturen tiefer subcortical liegen, wie beispielsweise die Radiatio optica,
fehlt der Abstand zwischen Kortexoberflache und dieser Struktur, der ebenfalls
individuell sehr verschieden sein kann.

Unsere Daten im motorischen System zeigen keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen Schwellenwerten und dem berechneten Abstand der Spule
von der Kortexoberflache. Eine Ursache kdnnte die geringe Zahl an Versuchspersonen
(n = 6) sein oder die Tatsache, dass die stimulierte Struktur, der ,,Phosphengenerator*

nicht an der Oberflache des Kortex und eventuell unterschiedlich tief subcortical liegt.
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Im visuellen System konnten wir bei den selben sechs Versuchspersonen ebenfalls
keine statistisch signifikante Korrelation der Schwellenwerte mit dem Abstand zeigen
(s. Abb.31 und Abb.32). Eventuell ist auch hier die Anzahl der Versuchspersonen zu
gering oder der Ort, an dem die Phosphene ausgeldst werden tiefer im Kortex.

Insgesamt bedeutet unser Ergebnis aber, dass der Abstand der Spule zwar
wahrscheinlich Einfluss auf die Hohe der Schwellen hat, es aber nicht bei allen
Probanden die gleiche kritische Stimulationsintensitat fir jede Modalitat gibt. Daflr
spricht auch, dass sich Effekte wie der Einfluss der Stromrichtung bereits bei dieser
kleinen Zahl an Probanden deutlich zeigten, der Effekt der Schédeldicke jedoch nicht.
Demzufolge kann man allein anhand von MRI-Bildern die motorischen und visuellen

Schwellenwerte nicht sicher bestimmen.

Entstehungsort der Phosphene

Die kortikale Struktur, die bei okzipitaler Magnetstimulation die Phosphene generiert,
ist bislang nicht genau bekannt. Die meisten Beobachtungen dazu beruhen auf Rick-
schlussen, die die Erscheinungsform der Phosphene im Zusammenhang mit der Spulen-
position betrachten. Als mdgliche Gebiete der Phosphenentstehung werden bisher V1,
V2-V4 oder die Radiatio optica diskutiert.

Marg und Rudiak (1994) vertreten in ihrer Arbeit die Ansicht, dass die Sehstrahlung der
wahrscheinlichste Ort der Stimulation ist. Als Argumente daftr fihren sie ihren Verlauf
an. Die Autoren berichteten, dass ihre Versuchspersonen wesentlich mehr Phosphene
entlang des horizontalen als des vertikalen Meridians des Gesichtsfelds beschrieben
hatten. Sie erklarten dieses Phd&nomen mit der histologisch nachweisbaren Néhe der
diese Gesichtsfeldareale reprasentierenden Fasern (Calcar avis) zum Hinterhorn des
Seitenventrikels und postulierten, die hohere Impedanz des Liquors fiihre zu einer Er-
niedrigung der Schwelle dieser nahegelegenen Fasern. Ein zweites Argument fur die
Radiatio optica als Phosphengenerator ist die Tatsache, dass ihre Fasern auf einer
ldngeren Strecke parallel zum induzierten Strom verlaufen. Durch Messungen von PT
mit verschiedenen Spulen und Vergleich der zugehorigen Feldverldufe kamen die
beiden Autoren zu dem Schluss, dass der Entstehungsort der Phosphene ca. 4 cm tief im

visuellen Kortex liege. Betrachtet man die Organisation von V1, erklart dies nach ihrer
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Ansicht die Tatsache, warum viele Probanden wesentlich mehr peripher gelegene
Phosphene beschrieben als zentrale (Amassian et al., 1994; Marg und Rudiak, 1994). So
unterteilten Marg und Rudiak (1994) das Gesichtsfeld bei ca. 4° Sehwinkel in einen
zentralen und einen peripheren Teil und stellten dabei fest, dass die Phosphene ihrer
Versuchspersonen entweder innerhalb oder aulRerhalb dieser Grenze lagen.

Genau diesen Effekt untersuchten Ray et al. (1998). Auch bei den von ihnen unter-
suchten Personen waren wesentlich mehr periphere Phosphene als zentrale aufgetreten.
Sie stellten jedoch fest, dass die Position der Phosphene im Gesichtsfeld, entgegen den
Erwartungen, nicht von der Stimulationsintensitit abhangt. Daraus folgerten sie, dass
die Phosphene in extrastrialen Arealen, also V2 bis V4, entstehen. Mulleners et al.
(1999) stellten bei ihren Experimenten fest, dass sich die individuellen, optimalen
Stimulationsorte fur Phosphene Uber groRe kortikale Gebiete erstrecken und bei
manchen Versuchspersonen sogar nur mindestens 2 bis 3 cm vom Interhemispharen-
spalt entfernt Uberhaupt Phosphene provoziert werden konnten. Da das Magnetfeld
tangential zu Schédeloberflache appliziert wird, wirde man eher erwarten, dass die
Stimulationsorte naher am Interhemisphérenspalt angesiedelt wéren, wenn die
Phosphene in V1 generiert wiirden. So vertreten auch sie die Meinung, dass ihr Ent-
stehungsort nicht in V1, sondern eher in V2 oder V3 liegt.

Amassian et al. (1994) fanden bei ihren Studien heraus, dass bei Spulen mit groRem
Durchmesser haufiger periphere Phosphene ausgel6st werden als bei kleinen Spulen.
Sie favorisieren V1 als Phosphengenerator und hier besonders die apikalen Dendriten
von Pyramidenzellen, die zu den Lippen des Sulcus centralis hin abknicken und so
sogenannte ,low threshold sites* darstellen (Amassian et al., 1994). Bei in vitro
Experimenten konnte gezeigt werden, dass Biegungen und Verzweigungen Stellen mit
besonders niedrigen Schwellen sind. Meyer et al. (1991) berichten ebenfalls Gber mehr
periphere Phosphene als zentrale. Sie fiihren das wenig komplexe Aussehen der
Phosphene als Argument dafiir an, dass sich die Wirkung der TMS in einem ,,niederen*
visuellen Kortexareal, also V1, abspielt. Zusétzlich argumentieren sie, auch in Ab-
grenzung zu friher beschriebenen retinalen Phosphenen, dass die Mitbewegung der
Phosphene mit dem Blick fir einen kortikalen Ursprung spricht.

In unserer Arbeit haben wir die von den Versuchspersonen wahrgenommenen

Phosphene ebenfalls nach den Kriterien Gestalt, Farbe und Lage im Gesichtsfeld
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analysiert. Dabei hat sich gezeigt, dass sich die Phosphene in ihrer Art zwar inter-
individuell unterscheiden, jede Versuchsperson jedoch unabhéngig von Stromrichtung
oder Magnetstimulationsgerat und auch unabhéngig vom Stimulationsort immer wieder
sehr ahnliche Lichtblitze wahrnimmt. Dies spricht daflr, dass die Phosphene stets
denselben Ursprungsort haben.

Es traten mehr periphere Phosphene auf als zentrale. Die von Marg und Rudiak (1994)
beschriebene Grenze von zentralen und peripheren Phosphenen bei 4° Sehwinkel
konnten wir nicht entdecken. In Abhangigkeit von der Stimulationsintensitat dehnten
sich die Phosphene ohne Beachtung dieser Grenze von einer Stelle des Gesichtsfelds
immer weiter aus (s. Abb. 14). Die Stimulationstiefe gaben Marg und Rudiak (1994) im
motorischen Kortex bei ca. 2 cm und im visuellen Kortex bei ca. 4 cm an. Danach
miussten alle Phosphene, falls sie direkt in V1 generiert wiirden, bei etwa 10° Sehwinkel
liegen und es miisste moglich sein, durch Anderung der Stimulationsintensitat die Lage
der Phosphene im Gesichtsfeld zu verdndern. Bei unseren Versuchspersonen konnten
wir dies nicht beobachten.

Das Gebiet, Gber dem wir in der vorliegenden Arbeit mit der niedrigsten Stimulations-
intensitat unilaterale Phosphene ausldsen konnten, war bei den Versuchspersonen
jeweils etwa 2 x 2 cm? grof3 und lag Uber dem Okzipitalpol jeder Hemisphdare. Durch
fMRT-Untersuchungen konnten wir zeigen, dass es jeweils Uber V2 und V3 liegt
(Kammer et al., 2001). Aulerdem konnten wir mit unseren Daten zeigen, daf} der
»optimale** Stimulationsort fur unilaterale Phosphene jeweils 2-4 cm lateral des Inter-
hemispharenspalts liegt (s. Abb.24). Bei den Probanden konnten haufig, wie auch von
Mulleners et al. (1999) dargestellt, noch mit wesentlich groRerem Abstand zur Mittel-
linie Lichtwahrnehmungen provoziert werden (s. Abb.04). Die Lage des ,,optimalen
Stimulationsortes* war in unserer Studie bedingt durch die methodische Vorgabe, keine
Schwellen fiir Phosphene zu bestimmen, die bilateral erschienen. Das bedeutet, sie
werden in rechter und linker Gesichtsfeldhélfte gleichzeitig wahrgenommen. Nur so war
ein Vergleich beider Hemispharen moglich. Durch mittelliniennahe Stimulation (tber
V1) konnten ebenfalls niederschwellig Phosphene provoziert werden, jedoch meistens
bilateral auftretende. Diese Angaben alleine lassen keine genauere anatomische
Lokalisation zu. Die Phosphene konnen demnach entweder kortikal oder durch
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Fasersysteme, die durch oder unter diesen visuellen Arealen verlaufen, hervorgerufen
werden.

Auf den ersten Blick steht dieses Ergebnis den Daten der Elektrostimulation der Kortex-
oberflache entgegen, bei der bei Stimulation von V1 bis V3 durchaus Unterschiede im
Erscheinungsbild der Phosphene aufgetreten sind (Penfield und Rasmussen, 1950). Es
kann daraus aber auch gefolgert werden, dass die ,,gereizten* Strukturen sich bei
Elektrostimulation und TMS unterscheiden. Bei der Magnetstimulation kénnten Faser-
systeme den Generator der Phosphene darstellen, die entlang der Schédelkonvexitat
innerhalb oder anterior von V2 und V3 verlaufen. Als solche Fasersysteme kommen
Projektionsfasern in Frage, die von den hoheren visuellen Arealen zuriick nach V1
ziehen. Befunde, die fir die Projektionsfasern sprechen, sind beispielsweise die
Tatsache, dass die von uns bestimmten ,,optimalen” Spulenpositionen beidseits jeweils
2 - 4 cm von der Mittellinie entfernt lagen und das Areal Gber dem sie verteilt waren,
sehr groR war. Sie lagen in einem Bereich, in dem die Projektionsfasern parallel zur
Schédeloberflache ziehen. Aullerdem ist die GrolRe dieses Gebiets unabhéngig von der
Richtung des applizierten Stroms, was ebenfalls fur einen gemeinsamen und sich
raumlich relativ weit ausdehnenden Stimulationsort spricht.

Die Projektionsfasern liegen auch im Vergleich zu Fasern der Sehstrahlung néher an der
Spule. Das Magnetfeld ist also in ihrem Bereich stéarker. Bei gleichem oder &hnlichem
elektrischen Widerstand wirden sie somit vor den Fasern der Radiatio optica, also bei
niedrigeren Stimulationsintensitaten, gereizt werden.

Es ist momentan nicht moglich, sichere Aussagen Uber den Entstehungsort der
Phosphene zu machen. Speziell bei der Entscheidung zwischen Projektionsfasern
hoherer visueller Areale, die zuriick nach V1 ziehen, und V1 selbst ist die
Differenzierung sehr schwierig. Im Fall der Projektionsfasern als Stimulationsort wirde
der eigentliche Generator fur die Phosphene wiederum V1 sein. Fir V1 als Ent-
stehungsort spricht, dass Walsh und Cowey (2000) bei einem Patienten mit isolierter
V1-Lasion keine Phosphene auslésen konnten. Es schlielt jedoch die Projektionsfasern
nicht aus. Hauptsachlich aufgrund der Tatsache, dass die Phosphene mehrere Zentimeter
entfernt vom Interhemisphérenspalt Uber den Hemisphédren ausgeldst werden kénnen
und die Stellen mit den niedrigsten Schwellen auch alle ca. 2 cm lateral liegen, ist es

sehr wahrscheinlich, dass Faserziige aus V2 und V3 bei der Auslésung von Phosphenen
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stimuliert werden. Uber die Projektionsfasern wird die Erregung dann nach V1 weiter-
geleitet und dort entsteht dann die Wahrnehmung des Phosphens.

V3

V2

V3
V2
—— right - left

Abb.34: Frontaler Schnitt durch den visuellen Kortex
in Hohe des Sulcus calcarinus. Schematisch
dargestellt sind die verschiedenen visuellen Areale, der
Verlauf der Radiatio optica und Richtung des induzierten
Stroms der TMS (rot = latero-medial = Vorzugsrichtung,
griin = medio-lateral).

Einflul? der Stromrichtung auf kortikale Schwellen

Die Richtung des applizierten Stroms bei der TMS spielt eine wichtige und haufig
unterschétze Rolle. Das diesbezliglich mit der Magnetstimulation am besten erforschte
kortikale Areal ist der Motorkortex.

Im motorischen System gibt es eine VVorzugsrichtung des induzierten Stroms, die von
posterior nach anterior und senkrecht zum Sulcus centralis verlduft. In dieser Richtung
werden bei einer gegebenen Stimulationsintensitat die hdochsten SMAP-Amplituden
ausgelost. Allerdings sind auch in anderen Stromrichtungen SMAPs evozierbar (Mills et

al., 1992; Brasil-Neto et al., 1992; Niehaus et al., 2000). Auch in unseren Experimenten
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unterschieden sich die motorischen Schwellen fur die Vorzugsrichtung und die um 180°
entgegengesetzte Stromrichtung (postero-anterior : antero-posterior = 1: 1,3).

Im visuellen System gibt es aufler den Rundspulenexperimenten von Meyer et al.
(1991), der ein bevorzugtes Auftreten von rechts-kortikalen Phosphenen bei Stromfluss
von rechts nach links und umgekehrt beschrieb, bisher keine Hinweise auf Richtungs-
praferenzen des visuellen Kortex. In unserem Pilotexperiment haben wir deswegen
zunéchst die Schwellen der beiden vertikalen und der beiden horizontalen Strom-
richtungen miteinander verglichen. Diese Daten bestehen aus je zwei Messungen bei
drei verschiedenen Versuchspersonen. Sie sind deswegen nur bedingt aussagekraftig. Es
zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen horizontalen und vertikalen Strom-
richtungen. Die Schwellen der vertikalen Stromrichtungen waren ungeféhr gleich hoch
flr beide Richtungen und lagen gleichzeitig in der Mitte zwischen den Schwellenwerten
der beiden horizontalen Stromrichtungen (s. Abb.13). Die horizontalen Stréme zeigten
sehr unterschiedliche Schwellenwerte. Im Hauptexperiment Ioste ein von lateral nach
medial flieBender Strom im Vergleich zum entgegengesetzt gerichteten Strom
Phosphene mit deutlich niedrigerer Stimulationsintensitat aus (latero-medial : medio-
lateral = 1:1,2). Dies gilt gleichermalen fiir beide Hemispharen. Demnach gibt es auch
im visuellen System eine Vorzugsrichtung, vergleichbar mit dem Befund im
motorischen System (Mills et al., 1992; Brasil-Neto et al., 1992). Im visuellen System
ist dies fur jede Hemisphére die latero-mediale Richtung.

Primar motorischer und visueller Kortex sind nicht die einzigen Areale, an denen eine
Richtungspraferenz beobachtet wurde. So konnten Hill et al. (2000) zeigen, dass es auch
im Préfrontalkortex eine Vorzugsrichtung gibt, in der Bewegungsplanung durch TMS
leichter gestort werden kann als mit anderen Stromrichtungen. Sie fanden bei ihren
Versuchspersonen eine signifikante Abnahme der Zielgenauigkeit von erlernten
Sakkaden durch Stimulation des préfrontalen Kortex in antero-lateraler Richtung
(induzierter StromfluB). Diese Stromrichtung unterscheidet sich von der ,,optimalen®
Stromrichtung des priméren motorischen Kortex, die praktisch genau entgegengesetzt
gerichtet ist (Brasil-Neto et al., 1992).

Der physiologische Hintergrund der Richtungspréferenz der Areale ist bis jetzt noch
nicht identifiziert. Im Motorkortex gibt es Hinweise auf ein Uberwiegen der Aus-

richtung von Axonen, die diese Bevorzugung erklaren kénnten (Meyer et al., 1987), die
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jedoch nicht als Erklarung der unterschiedlichen Effektivitdt genau entgegengesetzter
Strome ausreichen.

Am peripheren Nerv konnten Maccabee et al. (1993) zeigen, dass Strome, die parallel
zum Nerven verlaufen, die niedrigste Depolarisationsschwelle besitzen. Es zeigte sich
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen ortho- und antidromer Erregungsleitung
(Maccabee et al., 1993; Maccabee et al., 1998).

Vergleicht man Elektrostimulation und TMS miteinander, féllt auf, dass die Elektro-
stimulation etwas friiher spinal ableitbare Potentiale erzeugt als die Magnetstimulation
(Day et al., 1989). Man bezeichnet dieses Potential auch als direktes und die anderen als
indirekte Potentiale (D- und I-waves). Die Elektrostimulation erzeugt D-waves und
nachfolgende I-waves, wahrend die Magnetstimulation mit niedrigerer Intensitat die
direkten Potentiale nicht auslésen kann, sondern nur I-waves hervorruft. Man fihrt dies
darauf zuruck, dass die Elektrostimulation, bei der die beiden Elektroden am Vertex und
temporal positioniert werden, eine vertikale, entlang der Achse der Pyramidenzellen
verlaufende Komponente und eine horizontale Komponente besitzt. Die TMS besitzt
dagegen praktisch nur die horizontale Komponente. Sie soll nicht zu direkten
Depolarisation der Pyramidenzellen flihren, sondern zur Depolarisation von parallel zur
Kortexoberflache verlaufenden Interneuronen, die dann ihrerseits die motorischen Aus-
gangsneurone transsynaptisch erregen. Die I-waves, die durch TMS und Elektro-
stimulation ausgeldst werden, haben eine Frequenz von ca. 600 Hz und man nimmt an,
dass sie durch einen kortikalen Regelkreis zwischen einem oder mehreren Interneuronen
und der Pyramidenzelle entstehen (Ziemann und Rothwell, 2000). Es konnte gezeigt
werden, dass die beiden entgegengesetzten Stromrichtungen der TMS unterschiedliche
Muster von I-waves evozieren (Sakai et al., 1997). So ruft Stimulation in p-a-Richtung
eine Betonung der I, -Welle hervor, wahren bei Stimulation in a-p-Richtung die Is-
Welle stérker hervortritt. Die lokalen Interneuronenpopulationen scheinen also fir die
Richtungspraferenz verantwortlich zu sein.

Im motorischen Kortex liegen keine gesicherten Daten zu Schwellenbestimmungen in
anderen Stromrichtungen als der Vorzugsrichtung und der ihr entgegengesetzten
Stromrichtung vor. Im visuellen System zeigten aber unsere Anfangsexperimente, dass
die Schwellenwerte der vertikalen Stromrichtungen in der Mitte zwischen den Werten

der beiden horizontalen liegen. Man konnte sich nun vorstellen, dass sich die
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Schwellenwerte der vertikalen Stromrichtungen aus beiden horizontalen Teil-
komponenten zusammensetzen.

Die Tatsache, dass diese Richtungsspezifitdt schon fir drei unabhéngige kortikale
Gebiete gezeigt werden konnte, macht es sehr wahrscheinlich, dass auch andere
kortikale Gebiete diese Richtungspréferenzen aufweisen. Generell gilt, dass die
Richtung des applizierten Stroms bei der TMS eine wichtige GroRe darstellt, die auch in
anderen kortikalen Arealen untersucht und bei TMS-Experimenten beachtet werden

sollte.
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5. Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Bestimmung von Schwellenwerten mit der
TMS und die sich daraus ableitenden Einschatzung kortikaler Exzitabilitat. Als
wichtiger Parameter hierflr gilt MT, die motorische Schwelle, die mit Hilfe der TMS
bestimmt werden kann. Wir verwendeten dazu ein bereits verdffentlichen Mess-
verfahren (Kammer et al., 2000). Ausgehend von dem Verfahren im motorischen
System haben wir eine neue Messmethode fiir den visuellen Kortex entwickelt. Diese
Methode ermdglicht es uns, die Exzitabilitat der beiden Kortexareale zu vergleichen.

In unseren Experimenten, die jeweils mit zwei verschiedenen Stimulationsgeréten
durchgefuhrt wurden, variierten wir die Richtung des im Gehirn induzierten Stroms, die
stimulierte Hemisphdre und auf3ere Faktoren wie die Luminanz des Hintergrundes.

Als wesentliches Ergebnis unserer Messungen zeigte sich, dass es im visuellen Kortex,
wie im motorischen, eine Vorzugsstromrichtung gibt. Die Schwellenwerte sind
signifikant niedriger, wenn der induzierte Strom von lateral nach medial, also horizontal
und senkrecht zum Interhemispharenspalt flieBt. Die Schwellen bei entgegengesetzter
Stromrichtung liegen im Mittel 20% hoher. Dieser Stromrichtungseffekt tritt unab-
hangig von der Hemisphére und vom Stimulationsgerat auf. Die Luminanz des Hinter-
grundes (Dunkelheit bis 3200 cd/m?) hat keinen EinfluR auf die visuellen Schwellen-
werte. Im Gegensatz zum ,,hot spot* des Motorkortex gibt es im visuellen ein mehrere
Quadratzentimeter umfassendes Areal, Uber dem sehr &hnliche Schwellenwerte be-
stimmt werden konnen. Als Entstehungsort der Phosphene kommen aufgrund des relativ
grollen Areals, Uber dem man sie auslosen kann und auch wegen ihres wenig
komplexen Erscheinungsbildes, am ehesten kortikale Fasern in Frage, die von V2-V4
zurlck nach V1 projizieren. Die Schwellenwerte der Motorik und der Phosphen-
wahrnehmung zeigten sich als konstante Parameter und lieBen sich trotz groRer
interindividueller Unterschiede auch nach langerer Zeit (4-6 Monate bzw. 18 Monate)
gut reproduzieren. MT und PT zeigten jedoch keine Korrelation. Man kann durch
Messung der einen Schwelle keine sichere Aussage Uber die Exzitabilitat des gesamten
Kortex treffen. Dies stellt die bisher Ubliche Verfahrensweise bei repetitiver TMS in
Frage. Dabei wird unabhéngig vom stimulierten Areal die individuelle motorische

Schwelle als Kalibrierungswert flr die Stimulationsintensitat herangezogen.
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7. Abkilrzungsverzeichnis

a-p antero-posterior

APB M. abductor pollicis brevis

EEG Elektroenzephalogramm

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
I-m latero-medial

m-I medio-lateral

MRT Magnetresonanztomographie

MSI maximale Stimulationsintensitat

MT Motorschwelle

p-a posterio-anterior

PET Positronenemissionstomographie

PT Phosphenschwelle

rTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation
SMAP Summenmuskelaktionspotential

TMS transkranielle Magnetstimulation
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